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Gentlemen: 

Enclosed is a copy of a Health and Safety Study just received from our parent 
company Bayer AG. 

We are submitting this study on behalf of Miles Inc., Mobay Road, Pittsburgh, 
Pennsylvania 15205. w~ are filing H ' " Health and Safety Study to comply with 
the regulations codified at 40 CH' 'rt 716 . This submission contains no 
Confidential Business Information (~ . 

The information required is given below. 

Che.ical Na~~e: 
CAS No: 

Nue of Study: 

Sub.itting Official: 
Title: 

Address: 

Telephone No.: 
FAX No.: 

Diphenyl methylene diisocyanute 
26447-40 -5 
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Desmodur VP PU 1806) Orient ierende Untersuchungan Zur 
Lungensensibilisierung Am Meerschweinchen Nach 
Intradermaier Induktion 
Francis J. Rattay 
Manager, Regulatory Affairs 
Mobay Road 
Pittsburgh, Pa 15205 
(412) 777-7471 
( 412) 777-7484 

lf you have any questions, please contact me . 

Attachment 
Certified Mail No.: P 382 040 586 

Sincerely, 
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Francis J. R~ay ~VJ --~ 
Manager, Regulatory Affairs 
(412) 777-7471 
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GOOD LABORATORY PRACTICE STATEMENT 

This study conforms to the OECD Principles of Good Laboratory 
Practice ( GLP) [German ver:q ion published in: Bundesanze iger 
No. 42a (March 2, 1983) and ChernG (1990), respectively). 

The study director Dr. J. Pauluhn assures, that the methods 
and experimental results correctly reflect the star~_ard 
operation procedures and raw data. ~ 
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2. STATEMENT OF THE QUALITY ASSURANCE UNIT 

Study-No.: T6039897 

Compound: DESMODUR VP PU 1806 

The study was inspected by Quality Assurance on th~ ~tes 
given below. The results of the checks and the inspection~are 
conveyed in writing t " the study director and, if nec~sary, 
also to the head of the institute, or other persons affected. 

Date of check/inspection Date of issue~~ 
inspection rep~t 

~ 

Feb. 
Feb . 
Feb. 
Mar. 

08, 
08, 
26, 
01, 

1991 (study plan) 
1991 
1991 
1991 

Feb. 
Feb. 
Feb . 
Mar. 

0 t91 1~ 1991 
26, 19-:;1 
01, 1991 

This report was audited by QAU. All methods and data correctly 
reflect the methoda applied and raw data. Pulmonary function 
data were checked at random. 

Quality Ass~nc e> / GLP 
Bayer AG,~6oo Wuyp er tal 1 

Responsible: 

6 

~ 
cr. H. L.-ehn 
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Study dir'!ctor: 

Director of Insti t ute : 

3. SIGNATURES 

I 

T603989 7 
DESMODUR VP PU 1806 

/ / f/\ 

--=r?~"'---=~~=--::--:---- v ._,,:r. J. hul uhn '?'-

Dr. L. Mo.chemer 
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Mit DESMODUR VP PU 1806 erfolgten Untersuchungen zur 
orientierenden Lungensensibilisierung an Meerschweinchen des 
Stammes Pirbright- White- Dunkin- Hartley (BOR:DHPW). 

VersuohsdurohfUhrung: r~ 
Es wurden 8 we ibliche Meerschwe inc hen pro Gruppe dre im«l i g 
intradermal induzie rt (Applikation einer 5%igen Los~g i n 
Kerosen am Tag o, 2 und 4, jeweils 2mal 50 ~1). 8 weiblichen 
Kontrolltieren wurde die Vehikelsubstanz Kero~n unter 
identischen Bedingungen app1iziert. ~ 

Nach einer etwa 2-wochig~n Nachbeobachtungszei~ (Tag 21 bis 
24) erfolgte ein DESMODUR VP PU 1806 - Cha~nge (mi tt1ere 
Konzentration . 3.3 mg DESMODUR VP PU 1806/m 3~Uft). 

Wahrend u r.d nach der j ewe iligen Cha1lengeexpos it ion (Dauer: 
ca. 30 Minuten) wurden Reaktionen vom Soforttyp durch die 
Messung der Atemfr e quenz, des Atemzugvo1umens, des Atem: 
minutenvo1umens, der Inspirations- und der Exspirationszei t 
sowie des Peak Expiratory Flow ~i allen Tieren gemessen. 
Danach erfolgte die M'!s~ung der ~temfrequenz tiber etwa 20 
Stunden, urn auch verzogert auft~ende Reaktionen quantitativ 
erfassen zu konnen . Am Ende de to Nachbeobachtungszei t wurden 
a11e Meerschweinchen getote~. Das Gewicht der entblutet e n 
Lunge wurde bestimmt. pie Lunge und Trachea wurden 
histolcgi~ch untersucht. ~ 

-\ 
PrUfungsergebnisse: .~ 
Nach dem DESMODUR ~p PU 1806-Chal1enge wurden keine 
spezifischen Atmungs~aktionen festgestellt, die auf ein 
lun~ensensibi1isierendes Potential von DESMODUR VP PU 1806 
hindeuten wUrden. Einzelne Tiere zeigten j~doch eine Zunahme 
des Atemzugvolumens und eine Abnahme der Atemf requenz, 
verbunden mit einer Zunahme der Inspirationszeit. Diese 
Befunde wey~en in einem Kausalzusammenhang mit eine1 
Irritation ~ der Lungenperipherie (Auslosung des 
Paintal-R..C.lex.es) gesehen, da in etwa vergleichbare Effekte 
sowohl be!· den Kontrollen als auch bei den DESMODUR VP PU 
1806-~duziert~n Tieren festgestellt ~urden. Hinweise ~uf 
verzogtrt auftretende Atmungsreaktionen zeigten sich nicht. 

<0 
D~ Analyse der Lungengewichte ergab bei den Tieren der 
tl]:SMODUR VP PU 1806 - Gruppe eine statistisch signifikante 
Krhohung des absoluten und relativen Lungengewichtes. Die 

<0 histopatho1ogi:!che Untersuchung von Trachea und Lunge lieJ3 
jedoch bei den Tieren der DESMODUR VP PO 1806-induktionsgruppe 
keine statistisch signifikante Erhohung an eosinophilen 
Granulocyten in der Submucosa e rkennen. Toxikologisch 
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bedeutsame Reaktionen, die in ei~em ursachlichen Zusammen h ang 
mit immunologischen Reaktionen zu sehen waren, lag~n demna c h 
nicht vor. 

Bawertun£ 
Die Untersuchungen lassen demnach die SchluBfolgerung zu, daB 
ein respirables DESMODUR VP PU 1806-Aerosol an DESMQDU~ VP PU 
1806 - induz ierten Tieren keine Effekte herv .... :-ruft, die als 
indikativ fUr ein lungensensibilisierendes Potential anzuse hen 
sind. Die erhobenen Befunde deuten vielmehr darauf hin, 1 9 aB 
das Prtifmusteraerosol ein starkes atemtraktreizendes Poten~al 
aufweist. 
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5. EINLEITUNG 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

In ~le~er orientierenden Lungen~en~ibili~ierung~studie wur d e n 
·~<:erschwe inc hen des Stammes BOR: DHPW intradermal mit DESMODUR 
VP PU 1806 induziert. Nach einer mindestens 2 Wochen 
andauernden expositionsfreien Nachbeobachtungszeit wurde in 
der 3. Nachbecbachtunf~Woche c ine etwa 30 Minuten andauernde 
Challengeexposition mi ~ dem Hapten DESMODUR VP PU ;, ao6 
durchgeflihrt. J 

Diese orientierenden Untersuchungen erfolgten zur Absc~tzung 
des lungensensibilisierenden Poter.tials nach intAadermaler 
Induktion und inhalativem Challenge. Eigene Erfahl<ungen mit 
diesem Ver~uchsmodell und neuere Publikationen bel~en (BOTHAM 
et al., ~989> PAULUHN und EBEN, 1~91), daa nac~intradermaler 
~nduktion deutlich hohere Anti-IgGl - Antikorp~titer als nach 
inhalativer Induktion gebildet werden. D!e intradermale 
Indukticn ermoglicht demnach die ! .. bsC'. '\'latzun~einer lungensen­
sib111sierenden Wirkung 1m Sinne eines orientierenden 
Potential tests. Quant 1 tat 1 ve Au .ssagen lassen s ich j edoch a us 
diesem Testmodell nicht ableiten. Wird die letztere 
Z ielsetzung verfolgt, so is t eine inhalat 1 ve Indukt ion 
erforderlich. 

0 
Die~e Prlifung er folgte z.um unte~ spez ifizierten Zei tpunkt 1m 
I~stitut fUr Toxikologle, Landwirtschaft, des Fachbereiches 
Tox1kolog1e der BAYER ~, 5600 Wu~pertal-Elberfeld, 
Friedrich-Ebert-Straae 217~3. 

-\ 
Studien Nr.: T 60398~~ 

Induktionsphase: 04.02.91 - 08.02.91 
Challenge: 25.02.91-28.02.91 
Sektion: 01.03.91 

Hapten: DE~DUR VP PU 1806, 1m Bericht auch als 'MDI' 
bezeichnet 

~ 
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Institutsleiter Toxikolog i ejLandwirtschaft: ... Dr. L. Machemer 

Abteilungsleiter: ...... . .......... .. ......... .. Dr. J. Paul uh n 

PrUfle iter: ................................... Dr. J. Pa't)uhn 

Biometrie/Softwareentwicklung: ....... . ......... Dr. J. ~uluh n 

Analytik/Inhalation: ........... .. ............ Dr. ~ R'..lngeler 

PrUfmusterbereitstellung: ... . .................... ~ Dr . Pilger 
--\_ 
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~ 

Qualitatssicherung: .... ~· ....................... Dr. H. Lehn 

Qualitatssicherungjin~iktionen: ............. Dr. H.-P.Schulz 

QualitatssicherungjBerichtsprUfung: ............ . ..... W. Baum 

t) Hochschu{§ Hannover 
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7.1. PrUfsubstanz 

PrUfrnuster: 

Synonyme: 

Zusanunen:'!etzung: 

Partie-Nr.: 

Froben-Nr.: 

Hersteller: 

Herstelldatum: 

s t a.:. 111t at : 

Lagerung. 

Einsatzgebiet: 

7. MATERIAL UND METHODEH 

DESMODUR VP PU 1806 

Diphenylme thandiisocyanat-4,4'; 
4,4'-D1Fheny1methand11s~cyanat; (j 
Benzene,1,l'-Methy1enb1s(1socyanato)-; 
MDI-Isomerengemisch ~ 

2,'2'-MDI 0.20% 
2,4'-MDI 51.20% 
4,4'-MDI 48.30% 

--\._ 
001326 F 072 ~ 
180532/90 <o 
BAYER AG, Leverkusen 

14.02.1990 

war Uber die Daue9 det• PrUfung 
gewiihrleistet ~ 

Raumtemper~r I Lichtausschl• ·. : 
(unter St~~stoff) 

ChemikaNe 

~ 
<v 

AussehenjRaumtemperatur~~tbraune FlUssigkeit 

CAS-Nr.: 26447-4n-5 

Strukturformel; 

Sununenformel: 

Molmasse: 

C15H10N2°2 

250.3 gjmol 

=C=O 
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Schmelzpunkt: 12 - 25 oc 
Siedepunkt: ab 230 oc 
Spezifisches Gewicht: 1.21 gjcm' (bei 20 °C) 
DampfdruckjDampfsattigungskonzentration: s. fo1gende Extra-

po1ationstabelle 

MDI - Dampfdruckberechnung 

---------------------------------------------------------___ :=---~~~~:~:~=~-~~:~~--~~:::~~~~~~~~~~-~~~~~:-~~::~0-
10 .12590E-06 . 1 3384E-O:i. '(--
20 .47638E-06 .48916E-01 
30 .16511E-05 .16394 ~ 
40 . 52857E-05 . 50809 (/ 
5C .15746E-04 1.4667 . I ~ 
60 .43930E-04 3.9693 ~ 
70 .11545E-03 10.127 '(--
80 . 28725E-03 24.484 o... 
90 .67971E-03 56.340 v 

100 .15358E-02 123.89 
110 .33256E-02 261.27 
120 .69237E-02 530.11 
130 .13900E-01 1037.8 
140 .26978E-01 1965.6 
150 .50748E-01 (j 3610.0 

-----------------------------~--------------------------

:~:~::::_~::_~~~~~:~~=~~~:~:~~=-~=~~::_:_~_:_~~::: 
A= 8.0366 «_, 
B = -4797.2 -\ 
Dimensicnen - Druc~ atm, T: Kelvin (K) 
Korrelationskoe~itient (r) s -.9832 

Siedepunkt (extrapoliert) a 587.8 K = ;14.6 Grad Cel. 
Verdampfungsenthalpie = 91840.4 Jjmol 
DvHjTv (Trouton'sche Regel) • 156.2 Jj(Ktmol) 
Molzahl (n) = 1.70 

Die Berech(Gng zeigt, da.B DESMODUR VP PU 1806 in der 
Dampfphas~offensichtlich als Dimer vorliegt. Da diese PrUfung 
mit dem Aerosol durchgefUhrt wurde und der Dampfdruck bei 
Raumt~peratur fUr dies en Prtifungstyp unbedeutend ist, wurde 
der~~fdruck nicht weiter berUcksichtigt. 

v' 

Da Berechnung des Slittigungsdampfdruckes erfolgte na~h den 
~setzen der Gleichgewichtsth~rmodynamik mit Hilfe eine~ 

~ PORTRAN 77 - Programmes auf einem HP 3000 Computer.•) 

I)Software-Erstellung und Validierung: Dr. J.Pauluhn. 
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Ldsungsmittel/Vehikel: 

Vehikel-1: Kerosen purum 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

Hesteller: Fluka Chemikalien: Nr. 60710 
Analysen-Nr.: 297632790 

Vorversuche zur Stabilitat h aben ergeben, daB DESMODUR VP PU 
1806 (5~ig) in Kerosen sich als stabil erwies. 

7.2. PrUfsystem und Haltungsbedingungen 

Spezies und Spezi~sbegrUndung: 
Die PrUfung wurde mit weiblichen Meersctiweinchen - O:iner fUr 
Lungensensibilisierungsstudien empfohlenen Tiers~ezies -
durchgefUhrt. Diese Untersuchungen erfolgten mi ~ weiblichen 
Meerschwe inc hen, da dieses Geschlecht e in~ rela t i v zu 
mannlichen Tieren geringere Korpergewichtszu~hme aufweist. 
LungenfunktionsprUfungen in Ganzkorperplet~smographen waren 
bei grdBeren mannlichen Meerschweinchen 'Omit technischen 
Schwierigkeiten verbunden. 

Es wurden junge adulte gesunde Auszucht - Meerschweinchen des 
Stammes BOR:DHPW (Pirbright - White - Dunkin - Hartley) der 
Versuch~tierzucht Winkelmann, Borcten, Kreis Paderbo ~n, 
eingesetzt. Tiere aieses Stammes w~den bei der BAYER AG seit 
Jah~en fUr toxikologische PrUf~gen verwendet. Historische 
Daten zu Physiologie und Spontarlalterationen liegen vor. Der 
Gesundheitsstatus der Zucht wird routinemaBig st!chprobenweise 
auf die wichtigsten spezif1sc~n Infektionserreger untersucht. 
Die Ergebnisse dieser Unte~chungen werden aufbewahrt. 

-\ Elngewohnung: 
Nach dem Tiereingang w'?irden die Tiere bis zum Behr.~.ndlungs­
beginn mindestens l~oche lang an die Tierraumb~dingungen 
adaptiert [Anliefung am: 28.01.91; Eingangs-Nr.: 75680]. 

Identifizierung der Tiere: 
Die Identifizierung der Meerschweinchen erfolgte ::;owohl durch 
individuelle Farbkennzeichnung als auch durch Kafigkennung. 

0 
Random1s1Sung: 
Nach deraptationsphase wurden alle Tiere vor PrUfungsbeginn 
hins ichtlich ihres Gesundhei tszustandes untersucht und durch 
Random\aierung (s. Statistik) zuf!Ulig auf die Behand­
lun~ruppen verteilt. 

Ge~ndheitsstatus: 
~ wurden nur gesunde, symptomfreie Tiere fUr die PrUfung ver-

~wendet. Eine Vakzinierung oder Behandlung der Tjere mit 
Antiinfektiva rand weder vor der Tieranlieferung noch wahrend 
der Adaptationszeit oder PrUfungszeit statt. Die Weibchen 
waren nullipar und nicht trachtig. 

14 
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Alter und Korpergewicht: 
Das mittlere Anfangsgewicht der Tiere betrug et~,•a 250 g. 
Tiere dieser Gewichtsklasse sind etwa 1 bis 2 Mon~ ~ alt. 

Unterbringung der Tiere: 
W~hrend der Adaptations- wie auch PrUfungszeit wurden die 
Tiere konventionell in Makrolon®-K~figen Typ IV (4 ~iere pro 
Kafig) (nach SPIEGEL, A., GONNERT, R., Zschr. Ver · 
suchstierkunde 1, 38 (1961) und MEISTER, G., Zschr. Versuchs­
tierkunde z,- 144-153 (1965)) geha1ten. Die K;fige 
(einschlieB11ch Wasserflaschen) wurden mindestens einmal 
wdchentlich gewechse1t. 

Die Rechtsvorschriften fUr die Haltung 
(86/609 EWG) wurden berUcksichtigt. 

von Vers<tchstieren 

~ 
Einstreu: -\ 
Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgra~lat Typ S 8/15 
verwendet (Lieferant: Ssniff - Spezia1diaten GmbH, D 4770 
Soest). Das Holzgranulat wurde stichprobe<i{Heise auf Schad­
steffe untersucht. Die Analysenbefunde ergaben keine Anhalt~­
punkte fUr eine Beeinf1ussung des PrUfungsziels. 

'.:'ie r r~ume: 
Al l e Tiere dieser PrUfung befanden sich in einem Tierraum. 
Aus KapazitatsgrUnden waren zei~ise Meerschweinchen aus 
anderen toxikologischen Prtifunge~in demse1ben Tierraum unter­
gebracht. Durch eine ausr~lchende raumliche Trennung 
(unterschiedliche Kiifiggest~1le), eine deut1iche K~fig­
kennzeichnung und eine entsp~hende Organisation der Arbeits­
abl~ufe wurde eine Verwech~ng von Tieren ausgeschlossen. 

-\ 
K1imabedingungen im Tie~raum: 

Das Klima wurde wie 
Raumtemperatur: 

~gt eingestellt: 
20 ± 2 •c 

Luftfeuchtigkeit (relativ): ca . 50 " 
Hell-/Dunkelrhythmus: 

Be1euchtungsstarke: 
Luftdurchsa~: 

Die Luftr«uchtigkeit 
kont inuierlich mit 
dokum~iert. 

12-stUndig, von 6 bis 18 Uhr MEZ 
kUn~t1iche Be1euchtung 
ca. 14 Watt/m 1 Grundf1iiche 
ca. 10-mal pro Stunde 

und Temperatur in den Tierst~llen wurden 
einflm kalibrierten Thermohygrographen 

~ 
G~egentliche 
Rein:t.gung des 
tl&.ren EinfluB 

Abweichungen von dies en Vorgaben, z. B. info1ge 
Tierraumes, kamen vor. Sie hatten keinen erkenn­
auf den PrUfungsablauf. 
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Reinigung, Desinfektton, Schiidlingsbek!impfung: 
Der Tierraum wurde mindestens einmal wochentlich gerei n igt und 
mit Zephiro1 desinfiziert. D~bei wurde eine Kontamina t ion des 
Futters und der Kontakt mit Versuchstieren ausgesch1ossen. 
Schadlingsbekampfungen wurden in den Tierraumen nicht 
durchgefUhrt. 

Ernahrung : 
Die Ernahrung hestand aus einer fixed-formula - Standarddiat 
"Altromin® 3022 Haltungscliiit fUr Meerschwein(}h..en n 
(Hersteller: Altromin GmbH, Lage) und aus Leitungsw~ser 
(Triinkflaschen). Futter und Wasser standen zur ad-libit~-Auf­
nahme zur VerfUgung. Als Futtergefaae dienten im Kafig 
integrierte Futterautomaten. 

~ 
Die nutritive Zusammensetzung und der SchadstoM:-gehalt der 
Standarddiat wurden routinem~aig auf Ver~lassung der 
Zentralstelle fUr Versuchs t ierfragen, BAYER ~ Wuppertal 1, 
stic"~robenweise kontrolliert und analysiert<Q 

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitiit (Trinkwasser­
Verordnung vom 5.12.90, Bundesgesetzblatt, Teil I, Seite 
2600). Ergebnisse der Analysen des Futtars und Wassers werdefi 
bei der BAYER AG ·u'bewahrt. Die vorliegenden Daten ergaben 
keine Anhaltspunkte fUr eine Beeint3ussung des Versuchsziels. 

Zur Triinkung wurden ca. 700 ml ~assende Polycarbonatflaschen 
(nach SPIEGEL, A., GONNERT, R., tschr. Versuchstierkunde 1, 38 
(1961) t4nd MEISTER, G., Zsc_Ar. Versuchstierkunde 1• 144-153 
(1965)) verwendet. ~ 

~ 
~ 

7.3. Guidelines 
'?-

Die expositionstechni~hen Kriterien der OECD - Richtlinie No. 
~03 sowie die entsprechende EG-Richtlinie wurden erfUllt, 
soweit sie fUr diesen PrUfungstyp relevant sind. Hinsichtlich 
der Meatechnik wurden allgemeine Empfehlungen (ASTM E 981-~4; 
ALARIE, 1973) und wesentlich~ Interpretationsguidelines (GROSS 
und VOCCI, 1988) berUcksichtigt. 

0 
Die besc~iebenen Verfahrensweisen wurden an publizierten 
Methoden angelehnt (KAROL et al. 1985; KAROL et al. 1978; 
DeCEAUjtRIZ et al. 1987; BARROW et al. 1977, BOTHAM et al., 
1988; ~THAM et al., 1989; PAULUHN et al., 1991). 

<v 
S~zifisohe, international harmonisierte Testguidelines fUr 
~ntersuchungen zum lungensensibilisierenden Potential im 
~ermodell liegen zur Zeit noch nicht vor. 
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Mit einem MDI-Aerosol wurden Unter~uchungen zum orientierenden 
sensorischen Reizpotential am Meerschweinchen durchgefUhrt 
( PAULUHN ,1991). Die Ergebnisse lassen s ich wie folgt 
zusammenfassen: 

MDI: 
~ als respirabel anzusehendes MDI - Aero~ol (Aerosol~sse 
mit einem aerodynamischen Durchmesser $ 3 ~m: 100%) induz~te 
ab einer Konzentration von etwa 20 mg MDI/m 3 Luft ¥-nzen­
t rat ionsabhangige A tmungsveranderungen, die auf e ine 
Irritation der Lungenperipherie hinwiesen. Oie dF,r maximal 
u~tersuchten Konzentration von 38 mgjm 3 Luft exponi~en Tiere 
wiesen heftige Atmungsreaktionen auf, und zwar ei~ deutliche 
Zunahme des Atemzugvolumens und eine marginal._ Abnahme der 
A tmungs frequenz, die ihrersei ts in einem Ka~alzusammenhang 
mit einer Zunahme der Insp!rationszeit geseh~n~wi~d. 

20 mg MDI/m 3 Luft wurden a.ls maximale Challengekonzentra t ion 
fUr Untersuchungen zur pulmonaren Hypersensitivitat angesehen . 

7.5. PrUfungsd~sign 

Intr~dermal~ Induktion 

Neuere Publikationen weisen ~uf ein vereinfachtes Testmodell 
zur Untersuchung zum lungen'S:ensib111s1erenden Potential von 
Haptenen am Meerschweinche~hin (BOTHAM et al., 1989; PAULUHN 
und EBEN, 1991). EntsW;'echend erfolgte eine intradermale 
Induktion mit dem DESft\QDUR VP PU 1806 (3malige intrade - .tale 
Applikation von jeweilsy-2mal 50 ~1 einer 5~1gen•) Losunj des 
DESMODUR VP PTT 1806 fO Kerosen; Applikation an der Flanke mit 
den folgenden Lokalisationen: Montag (Tag 0): cranial, 
Mittwoch: thoracal, Freitag: caudal). Den Kontrolltieren 
wurde das Losungsmittel unter identischen Bedingungen 
appliziert. 

Die Stabll~t des DESMODUR VP PU 1806 
analytisc~ (s. Punkt 7.9) ver1f1z1ert. 
Instabili~t zeigten sich nicht. 

1m Vehikel 
Hinweise auf 

wurde 
eine 

Nach ~ner etwa 2-wochigen Nachbeobachtungszei t erfolgte e in 
DES~UR VP PU 1806 - Challenge. 

~ 

~ 
~ 

*)Alle Konzentrationsangaben in G/V 
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Induktion: Tag 0,2,4 I intradermal DESMODUR VP PU 1806 

Challenge: Expos. : ca. 30 Minuten I •rag 21-24 
Tag 21 Kontrolle I ca. 3.1 mg MDIIm' 

It 23 Kontrolle I 3.0 It 

It 22 DESMODUR I 3.0 It 

It 24 DESMODUR I 4. 5 It 

DESMODUR a DESMODUR VP PU 1806 

Lungenfunktionsprtifungen sind aus technischen Gr9n~n nur an 
jeweils 4 Tieren simultan moglich. In den jeweilf&en Tabellen 
bzw. graphischen Da:.-stellungen werden j eweils-\die ersten 4 
Tiere einer Gruppe, bestehend aus e Tieren, ~ls Untergruppe 
'a', die zweiten 4 Tiere als Untergrupp~ 'b~bezeichnet. 

].6. Expos1t1onstechn1k 

Expositionsart: 
Die Tiere waren dem DESMODUR VP PU 1806-Prtifmusteraerosol 
unter dynamischen Expos1t1onsbed1~ngen in Expos1t1onsrohren 
(Material: Plexiglas) exponiert.~Die Expositionsart entsprach 
somit einer Kopf-Nasen-Exposition. 

Vehikel: ~ 
bas Prtifmuster wurde aufgr~ seiner geringen F1Ucht1gke1t bei 
Raumtemperatur als Aero~l untersucht. Zur Herstellung der 
Aerosol - Testatmosph._are wurde aufgrund der chemischen 
Reaktivitat des Produkt~s keine Vehikelsubstanz verwendet. 

<o 
Das Kondensationsaerosol des DESMODUR VP PU 1806 wurde unter 
dynamischen Bedingungen in eine zylindrische Inhalationskammer 
(BARROW et al., 1977) geleitet. Die ~us PVC hergestellte 
Inhalationskammer wies die folgenden Abmessungen auf: 0 a 11.5 
em, Lange • 25.5 em (Vo1umen: ca. 2.6 Liter). Der A~fbau der 
Inhalations~er 1st in der tbbildung 1 schematisch 
dargestel¥. 

7.7. 6hallenge1Techn1sche Details 
<(I 

~ 
Generierung der Challengeatmosphare: 
't.n e!ne fUr die Testspez!es maximale Resp1rab111tat und eine 

<o mog11chst monodisperse Aer~so1verte11ung zu gewthr1e1sten, 
wurde das DESMODUR VP PU 1806-Aerosol wie fo1gt generiert: Das 
Prtifmuster wurde unter einem St1ckstofff1uS von etwa 0.5 
1/Minute 1m thermostat1~1erten a1bad auf ca. 130 •c erwtrmt. 
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Der Stickstoff wurde mitte1s einer Glasleitung durch das 
PrUfmus ter ge1e i tet. Vor der etwa 4 5 em 1angen He i z s t recke 
(Au13entemperatur ca. 180 bis 200 •c) wurden 4 bis 5 1 kondi ­
tion1erte Luft a1s Primii.r1uft zugem1scht. Orientterende 
Te:nperaturmessungen im Inneren der Heizstrecke unter diesen 
Bedingungen e1ne Temperatur von ca. 150 bi' 170 •c. Die 
Kondensation des Dampfes erfo1gte Uber eine Konder.sations­
strecke vqn etwa 115 Cffi, Die G1as1eitungen wiesen einen 
Durchmesser von etwa 2. 5 em auf. Der Aufba~ . des 
Aeroso1generators erfo1gte in An1ehnung an RAPAPORT up~ 
WEINSTOCK (1955). ~ 

Wahrend der Adaptations- und Recoveryphase waren die Tiere~der 
o.g. Primar1uft, wahrend der Cha11engephase Primar~ft und 
Stickstoff exponiert. Die mitt1ere nomina1e S~ue;r.stoff-
konzentration betrug ctwa 18%. ~ 

~ 
Abbildung 1: Inha1ationskammer / DESMODUR VP PU ~06-Cha11enge 

<0 
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1. ZufUhrung des Aeroso1s 
2. Pra11p1atte 
3. Inha1ationsY.~~er (Vo1umen: 2.6 1) 
4. D1fferentia1druckaufnehmer 
s. Siebe mit Lochp1atte 
6. Perforierte Abdeckung 

T603 98 9'r 
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7. Expositionsrohre (umgebaut als Ganzkorperplethysmograph) 
a. Luftdichter Stempel 
s. Ab1uftsystem mit F1uamesser 

10 . Doppe1membran zur Trennung von Kopf- und Thoraxraum (j 

Luftau~tausch: ~ 
Die Gener.ierungsbedingungen des Aerosols gewahr1e1steterl somit 
mindestens einen etwa 100fachen Luftaustausch PrP Stunde. 
Unter diesen PrUfungsbedingungen wird die G1eic1rgew1chts­
e1nste1lung ('steady-state') in maximal 2 Minut~ Betriebs­
dauer erreicht (t = 3 • Kammervol.jLuftf1~; McFARLAND, 
1976). Unter den 9!ldingungen dieser Untersu-sJ'lung wurde das 
Verha1 tnis zwischen "u- und Ab1uft so gewjh~t, daB s ich 1m 
Expositionssystem eln geringgradiger tib~druck ausbl1den 
konnte. Die Inhalationskammern wurden in AbzUgen betrieben. 

Konditionierung der Druckluft: 
Die Druckluft wurde mit zwei parallel gescha1teten 
Boge-Kompressoren vom '1'yp SB 270/15/350D erzeugt. Die 
Druckluft wurde durch e in en nac~schal teten VIA-Druckl uft­
trockner vom Typ A 110 vollautom~isch konditioniert, d.h. von 
Wasser, Staub und 01 befreit. Yoer Betriebs-Regeldruck der 
Kompressoren betragt 8 bis 10 bar (800 bis 1000 kPa). Der 
Arbeitsdruck wurde jeweils U~ Reduzie~ventile eingeste11t. 

~ 
LuftflUsse: -\ 
Wahrend der Expositio!\...._ wurden die LuftflUsse kontinuierlich 
Uberwacht und gegebe~!alls auf die nominalen Vorgaben 
nachjustiert. Luft~sse wurden generell mit ka1ibrierten 
Stromungsmessern der Firma Rota (,. Pq tameter) gemessen. Die 
kalibrierten Rotameter wurden punkt ·~ell oder bei unplaus iblen 
Me.Bergebnissen mit einem digitalen Stromungsmesser (Hewlett 
Packard Optiflow 520) UberprUft. 

Abluft: (j 
Die Abluf~ wurde tiber Waschflaschen mit einer wa.Brigen 10%igen 
NaOH-LosuNg gereinigt. 

~ 
7. 8 ~ lnhe.lationskammertemperatur und -luftfeuchte 

w~r:nd der Challengephase wurde die Temperatur mit einem 
!hermometer gemessen. Aufgrund der chemischen Reaktivitat des 

~ PrUfmusters erfolgte keine Luftfeuchtemessung. 

Die folgenden Temperatur- und Luftfeuchtewerte (Er­
fahrungsdaten; PAULUHN, 1986) werden somit fUr die 
Challengephase als reprasentativ angesehen: 
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Temperatur ......... . 
Rel. Luftfeuchte .. . 

...... .. ca. 25 •c 
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. . . ..... ca. 1 4 ~ (Erfahrungsdaten) 

Die Inhalationskammert .~mperatur lag in dem von der OECD 
Richtlinie o lerierten Bereich. Beirr. DESMODUR VP PU 
1806-Challe r ~urde die relative Luftfeuchte bewuat so 
niedrig wie t'"'c'·nisch moglich 'Jingestell t, urn 
Hydrolysereaktionen r . ··s DESMODUR VP PU 1806 in der Test­
a tmosphare minimiereu ·· zw. ausschlieBen zu konnen. 

7.9. Analytik der Testatmosphare 

Die nominale Konzentration konnte aus technisch~ GrUnden 
nicht berechnet werden. ~ ~ 

Zur Absorption aus der Luft wurde das DESMODU~ VP PU 1806 -
Aerosol .!•1rch 2 hintereinandergeschal tete Gl..,rohrchen, die 
Glasfaserwatte und eine mit Ni troreagenzl<?l!uhg impragnierte 
Glasmehlschicht enthielten, g~leitet. Da~i entsteht ein 
Harnstoffderivat, das mit Hilfe der HPLC Technik 
charakterisie~t we~den konnte. Die Methodik der analytischen 
Bestimmunw, wurde getrennt berichtet (RUNGELER, 1991). Das 
angesaugte Luftvolumen pro Analyse betrug 50 bis 65 1. Die 
Abnahmerate betrug im Mittel etwa {)1/Minute. 

Die Luftproben fUr die analyti~en Bestimmungen wurden der 
Testatmosphare im Atmungsbe~eich der Meerschweinchen 
entnommen, und zwar vor d~ Challengebeginn und nach dem 
Challengeende. Aus teohnisolren GrUnden war eine Probenahme 
wahrend der Challengeexpos~ion nicht moglioh. 

~ 
Alle im weiteren ang~fe~nen Konzentr a tionen beziehen sich auf 
mg DESMODUR VP PU 180~m' Luft. 

7.10. Partikelcharakterisierung in der Testatmosphare 

Die Probenahme fUr die Analyse der Partikelverteilung erfolgte 
ebenfalls i(junmittelbaren Atmungsbereioh der Versuchstiere. 

Die Aerosg).-Partikelanalysen erfolgten mit einem Aerodynamic 
Particle Sizer mit Laser-Velooimeter (TSI-APS 3300). Das APS 
3301) 0._ MeSgerllt wurde mit zwei VerdUnnungsstufen betrieben 
(TSI ""ftodel 3302). Teohnisohe Details dieses MeB- und 
Ver~nungssystems wurdan von REMIARZ und JOHNSON (1984) 
b&.\ohrieben. 

Rlohung: Das TSI-Gerllt wird in regelmli.Bigen Zeitabstanden von 
<('> der Firma TSI, Aachen, gewartet und kalibriert. Die Methode 

der Kalibrierung wurde publiziert (TSI, 1986). Das TSI-Gerllt 
wird aufgrund seines hohen Auflosungsvermogens fUr kleinere 
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Partikel 1m tox1kolog1sch relevanten GroBenbereich (etwa 0. 5 
bis 3 ~ aerodynamischer Durchmesser) bevorzugt eingesetzt. 

Die Berechnung der Parameter der Aerosolverteilung erfolgte 
auf einem IBM-PC, Fachbereich Tox1kolog1e, BAYER AG. 

Der Berechnung liegen die folgenden Pr1nz1p1en zugrunrte: 
TSI-Laser-Velocimeter: 
Die die numerische Aerosolverteilung e1ndeut1g charak­
teris 1erenden Parameter NMAD und GSD wurden aus der pro~J. t­
transformierten numerischen kumulativen Hauf1gke1tsverte1~ng 
(y) und den logarithmierten ECD's (effective c:tt-off 
Durchmesser) (X) der 1nd1v1du~llen MeBkanale des APS 3300 
durch lineare Regression ermittelt. q_ 
Die Umrechnung des NMAD (TSI-Gerat) in den MMAD wu~e nach der 
folgenden Gleichung vorgenommen: ~ 

ln(MMAD) = ln(NMAD*Dichte) + 3(ln(GSD)) 2 <Q X"'"-

Die geometrische Standardabweichung (GSD) wurde aus der 
Regressionsgeraden berechnet: Percentil 84 1 Percentil 50. 

Eine monomodale log-normale Partikelverteilung wird durch den 
MMAD bzw. NMAD sowie durch die GSD ~~ndeutig beschrieben. Der 
Beweis, daB eine monomodale Partik~verteilung vorliegt, wird 
~us der graphischen Gegentiberste~ng der log·-normalen Haufig­
keitsverteilung und der probi~transformierten kumulativen 
Haufigkeitsve rteilung erbrach~ 

Als Parameter der Partikel~rteilung wurden somit berechnet: 
der MMAD (Mass Median Ae~dynamic Diameter), der NMAD (Number 
Median Aerodynamic Di~ter) und die geometrische Stanclard­
abweichung (GSD). Di~ A~gorithmen fUr die Berechnungen wurden 
entsprechenden Na.chsc'nagewerken fUr Aerosolphysik entnommen 
(DENNIS, 1976; MARPLE und RUBOW, 1980) und erwiesen sich 
gene r ell als anwendbar (PAULUHN, 1988). 

Als alveolengangige Masse wurde der relative Massenanteil 
angesehen, der einen aerodynamischen Durchmesser ~ 3 ~ 
aufweist. A(!) der folgenden Abbildung 2 1st ersichtlich, daB 
die vorl~gende Partikelgr~Benverteilung (Einzeldaten s. 
Anhang) a~qua t 1st, alle wesentlichen poter.tiellen Target­
strukt~ren des Respir~tionstraktes von Laboratoriumstieren zu 
exponi~en (s. auch RAABE , 1982; SNIPES, 1989). 

~ 
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Abbildung 2: Resp!rabilitat von Aerosol : n (nach RAABE, 1982) 

r,.,-.l "or r ,.m) 

Berechnung der Partikelkonzentration: 
FUr diese exemplarisch durchgeftihrte 
Number Median Aerodynamic Diamet~ 
verwendet. 

Ber~chnung wurde 
(NMAD) von 0. 9 

ein 
J.Lm 

FUr die DESMODUR VP PU 1806-Pa~tikeldichte wurde die Dichte = 
~.2l gjml eingesetzt. ~ 

<v 
B~rechnung des Partikelvolu~ens: 

3 """- -4 Gleichung: 4J3•~•r ; r a '0.45*10 4 em (r a NMAD/2) 
= 4/3*~(0 ~5*10- ), 

Partikelvolumen = 0.38*10-l em, 

Berechnung der Partikelmasse: 

Gleichung: Vo)umen • Dich~9; Dichte = 1.21*10 1 mgjcm' 
l) = 0.46*10 mgjPartikel 

1 ~/m' = 2.11•10 9 Partikeljm 1 

~ = 2165 Partikeljcm, 

Die Ge~e~berstellung der mit der Nitroreagenztechnik integral 
erfaJ3t~ DESMODUR VP PU 1806-Dampf- und DESMODUR VP PU 
1806~erosolatmosphare mit der partikularen Masse zeigt, daJ3 
di~ berechnete und gemessene Partikelkonzentration groJ3en­
~rdhungsmaJ3ig und im Rahmen der geforderten Genauigkeit 
i)Sereinstimmen und somit das DESMODOR VP PU 1806 in 
partikularer Form vorliegt (Partikelmasse berechnet: 3.9 ± 1.5 
mgjm' Luft; Partikelmasse analytisch bestimmt: 3.3 ± 0.8 mgjm' 
Luft). 
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7 .11. Probenahrr.e 

Die Kalibrierung der 
Empfehlungen der ACGIH 
Sampling Instruments"). 

Probenahmegerate erfolgt nach den 
(1978; Sektion I "Calibration of Air 

Die Aerosol-Generierungsbedingungen wurden so optimiert, daJ3 
die Partikel eine moglichst hohe Inhalierbarkeit fUr die 
Testspezies (RAABE, 1982; SNIPES 1989) aufweisen und 
anisokinetische Probenahmefehler vernachlassigbar sind, so,~aJ3 
auch bei unterschiedlichen Ansauggeometrien eine r~a­
sentative Probenahme gewahrle1stet wird (ACGIH, 1978). ~ 

Die Berechnung der Toleranzgrenzen fUr den R~dius 
Ansaugrohres wurde wie folgt durchgefUhrt (ACGIH, ~~): 

1/3 1/2 -\ 

5 • (-~~:;:;~j ' r P ' (-~-;-~~~-;-;j I 5 '? '?' 

F = FluJ3 = 17 bis 83 cm'/s~8 
tau = Relaxa~aonszait = 1110 sec (0.5 !lffi) 

= 1.7•10 sec (7.4 !lffi) 2 g = Erdbes ~ nleunigung = 980 c~ec 
rp = Radius jes Probenahmerohr ns - em 

des 

Eine Berechnung der Toleranzgren~en fUr die Ansaugo ffnung DP 
1st 1m folgenden dargestellt q;AULUHN, 1988): 

Isokinet1sche Probenahme - ~pleranzgrenzen fUr Proben­
Rohrchenoffnungen (D~l ~ 

-----------------------~---------------------------------
8: <0 

80: 0.19 

< Dp 

< D 
- - _p_ 

< 20.4 

< 64.5 

F 8: 0. 48 < Dp < 1. 6 

7· 4 @0: 1.0 < D < 4.9 

-------------------------------------2--------------------
F = FluS~trema - ml jsec 
DP 2 Innendurchmess er - Probenahmerohrchen - em 

;a ·B ~ :unterer Part i keldurchmesser - IAJil 
~·~ oberer Part1ke ldurchmesser - IAJil 

~e angegebenen .Extrema fUr die FluSraten tarUcksichtigen alle 
<o MeBgerate fUr analytische Bestimmungen. Eine reprlsentat1 ve 

Probenahme 1st somit auch unter anisokinetischen Probenahme­
bedingungen gewlhrleistet, wenn der Innen~urchmeS$er der 
Offnung des Ansaugrohres etwa DP = 1 . 3 ± 0.3 em betrlgt. 
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Die verwend.eten Analysenrohrchen wiesen Ciffnungen mit einem 
Du rchmesser v on etwa 1 em auf , Das Gerat zur Partikel~nal y t i k 
wies eine Ansaugoffnung von etwa 1. 5 em auf . Die 
Ansaugoffnungen der verwendete & Probenahmegerate erfUllen 
somit die geforderten Randbedingungen fUr eine reprasentative 
Probenahr11e der Testa tmosphare. 

7.12. Stabilitat der Aerosol-Testatmosp~are 

Die Funktionsfahigkeit des Aerosol-Generierungssystems Q rde 
wahrend der Probenahmen fUr anal·.- tische Untersuchun~ und 
wahrend der Expo'sition der Tiere - mit Hilfe eines Aerosol­
photometers RAM-1 (MIE, Bedford, Massachuse~s, USA) 
UberprUft. Die Probenahme erfolgte ko:1tinuierU.ct;. fm Atmungs-
bereich de ~ Meerschweinchen. ~ 

-\ 
Diese KamrnerUberwachung ermoglicht die globale~rfassung aller 
tox ikologis ch relevan ten Funkt ionsparametero.., ct'er Inhalations­
kammer ( Zuluft . Abluft, Homogeni tat de tv Testatmosphare , 
Stabilitat der Testatmosphare, Funktionsfa~igkeit des Aeros ol­
Gene ~ ierungssy3tems). 

Ein reprasentatives Ergebnis des 
wiedergegeben . 

'Moni to rings' 1st 1m Anhang 

7.13. Korpergewich'te und Nachbeo~chtungszeit 
Die Korpergewic~te dieser ~rschweinchen wurde vor der 1. 
Appl1kat1,n, am 3., 7. re~tiven PrUfungstag und wochen.tlich 
danach erfaBt . Am Sek~onst~~ wurden die Tiere ebenfal l s 
g e wogen. 

~ 
<(> 

7.14. Klinische Symptome 

Das Aussehen und das Verhalten wurde taglich individuell 
beurteilt. An den Wochenenden wurden die Meerschweinchen 
ebenfalls befundet . 

(j 
Die Beur~ilung in den Expos i c ionsrohren erfolgt nur dann, 
wenn einde-utige Symptome (z.B. Krampfe, abnorme Bewegungs­
ablaufe, starke Atmungsb~schwerden) auftreten. Nach 
Exposruonsende werden die Tiere vor allem hinsich'clich der 
fol~den Symptome beurteilt (wenn erforderli~~ in stUndlichen 
Ab..\tanden): 

~­
<(> 

Aussehen d e r sichtbaren Schleimhaute von Augen und 
Respirationstrakt 

- Allgemeiner Zustand der Schnauzenhaut und Ohrmuscheln, Zu­
stand des Fells, Putz-Aktivitaten 
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- Somatomotorik und Verhaltensmuster (einschlieBlich Tremor, 
Konvulsionen, Hypersalivation, Dyspnoe, Diarrhoe, 
Lethargie, Sedation und Coma). 

- Zentralnervose und autonome Symptome 

Da eine Beurteilung dieaer Sy~ptome nur am sich frei 
bewegenden Tier in adaquater Art und Weise vorgenommen werden 
kann, erfolgt a priori keine spezifische Beurteilung der M~er-
schweinchen wahrend der Exposition in Rohren. ~ 

~ 
<v 7.15. Lungenfunktionsprtifungen 

Reaktionen vom So / ~rt -- T ~ --\ 
Die Messungen erfo1gten ~t spontan atmenden wa~n MeP.rschwein­
chen in umgebauten Kopf-Nase-Expositionsr~ren (Ganzkorper­
plethysmograp hen). Di e Tiere wurden fUr min~~stens 10 Minuten 
an die Expos i tionsbedingungen adaptiert (die Tiere ge1ten als 
adapt iert, wenn die A temfrequenz etwa 90 A temzUge pro Min\.4 t~ 
betragt). 

Die P1ethysmographen-Kopf-Nase-E~ositionsrohren waren so 
konstruiert, daa eine unbe~inder~ Kopf-Nasen - Exposition 
s~attfinden konnte. Der Plethys~raphentei1 der Expositions­
rohre wurde mit 2 Latexringen untl einer Distanzscheibe in der 
Halsregion des Ti~res abgedi~tet. 

Nach der Adaptation der T~re erfolgte eine etwa 10-minUtige 
Messung der entsprechend~ basalen Lungenfunktionsparameter. 

Die folgenden Lungen~n~tionspararneter wurden gemessen: 

PEF Peak Expiratory Flow [ml/Sekunde] 
'I'V - Atemzugvolwner. [ml] 
RR - AtemzUge pro Minute 
MV - Atemminutenvolumen [ml] 
IT - In~1rat1onsze1t [Sekunden] 
ET Ex~1rat1onsze1t [Sekunden] 

Das PrinziJ, der Mjssung 1st in der Abbildung 3 wiedergegeben. 
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Abbildung 3: Flua-;Volumenmessung 

• 
e >- ;). I 

1. FluB-Signal 
2. Integriertes FluB-Signal (Volumen) 
3. Inspiration 
4. Exspiration 
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Bei allen Messungen betrug die Inte~ationszeit 30 Sekunden. 

Messung: 
Die LungenfunktionsprUfung so~e die Berec hnung der ent­
sprechenden Parameter erfolg~ mit einem Computer der Firma 
BUXCO Electronics, CN, USA ~t IBM-AT-Kopplung. 

Die Lunger.funktionsprUf~g~n wurden in einem FluS-Ganzkorper­
plethysmographen unter ~sothermen Bedingungen durchgefUhrt. 
Die LuftflUsse wurden Uber die Druckdifferenz, die durch 4 
400-mes~ D~ahtnetze aufgebaut wurde, mit einem an der Plethys­
mographenwand befestigten Cifferentialdruckaufnehmer (MP45, ± 
2 em H o, Validyn~, Northridge, CA, USA) gemessen. Die 
Funktion~fahig~eit des Plethysmographen, der Differentialdruck­
aufnehmer sowi~die Kalibrierung des FluS - Integrators wurde 
mittels eine~2.0 ml Kalibrierpumpe mit einer Frequenz von 150 
Htiben/Minute~-vor jeder Messung Ube - ~rurt. Die Frequenz­
abhangig~it der Volumenkalibrierung "'urde mit Hilfe die:ser 
Kalibri~~lbenpumpe (Eigenentwicklung der BAYER AG) bei einer 
Freque~ von 50, 100, 150, 200 und 250 HUben/Minute UberprUft. 
De.s ~bvolumen betrug eben falls 2. 0 ml. Die Flu.Bwiderstande 
(Si~e) wurden so adjustiert, daa adiabatische Volumenfehler 
z<bischen 5U und 250 HUben/Minute 10% nicht Uberschreiten. 

Das FluB- und Volumensignal wurde wli.hrend der Messung fUr 
j~des Tier individuell auf dem Bildschirm des IBM-AT-Computers 
ausgegeben. Die Phasen- und AmplitudenUberprUfung wurde unter 
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Verwendung eines Oszillographen (Honeywell-UV-Schreiber Typ 
M12 - 150A) dokumentiert (s. Abbildung 3). 

Auswertung: 
Die o.g. Parameter wurden auf einer Floppy-Disc (IBM-AT) 
gespeichert und mit Hilfe eine$ HP-ADVANCE-LINK Programmes auf 
einen HP 3000 Rechner (Fachbereich-Toxikologie, BAYER AG) 
Ubertrag.en. Auf dies em Rechner werden die j eweiligen Parameter 
gemittelt und ausgedruckt. Die exakten Expositionszeiten 
(Luft, Hapten- Exposition und Recovery) sind ebenfalls i~Aden 
Anhangstabellen wiedergegeben. ~ 

Reaktionen vom verzogert auftretenden Typ: Q 
Unmi ttelbar nach Beendigung der "Recovery-Periode;: wurden die 
Meerschweinchen in zylindrische Plethysmogra~h~ (innerer 
nnrchmesser: 12 em, Lange: 23. 5 em) plaz ie~. Auf dem 
Kammerboden befand sich Einstreumaterial (Ho~spii.ne). Wasser 
und Futter stand den Tieren zur ad libitum Aufnahme zur 
Verftigung. '0 

Die Messung wurde mit dem bereits beschriebenen Validyne 
Differentialdruckaufnehmer durchgefUhrt. Die MeBdauer betrug 
etwa 20 Stunden. Gemessen wurden die Differentialdruck­
schwankungen (s. Abb. 4) aus denen die Atemfrequenz errechnet 
wurde. (j 

Die Integrationszeit betrug bei 8iesen Messungen 1 Minute. In 
den Tabellen und graphischeJ:l_ Darstellungen 1m Anhang wurden 
jeweils 5 Minuten zusammen~~t (gemittelt). 

In den Kammern erfolg~ die Temperaturmessung mit einem 
ARUCOMP The~mofUhler. ~Die Kammerinnentemperatur lag etwa 
zwischen 21 ± 1. 5 ~·C. Die verwendeten Kammern waren 
doppelwandig und wu~n durch WasserkUhlung mit Hilfe eines 
Laborthermostaten (Julabo UC - SB/5) thermostatisiert. 

Das MeBprinzip 1st in der folgenden Abbildung 4 dargestellt. 
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Abbildung 4: Prtifung auf verzogert auftretende Reaktionen 
(schematisiert) 
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Die Analyse der tiber etwa 20 Stunden gemessenen Respirations­
rate (RR) ergab einen ~ittelwert von RR : 90, ei~fache 
Standardabweicjlung (s) von s .. 20 (gerundet). Ein temporarer 
Anstieg der ~pirationsrate von 90 + 2s wird als positive, 
der von 90 'r3s als stark positive Reaktion gewertet. 

(.(; 

7.16. se<ittion 
«:1 

Die ~eerschweinchen wurden nach dem jeweils letzten Challenge 
du~h Entbluten tiber die Bauchaorta in tiefer Diethyl­
~tlfernarkose get~tet und pathologisch-anatnmisch untersucht. 
~le von der Norm abweichenden B~fund~ wurden dokumentiert. 

Das Gewicht der entbluteten Lunge wurde bestimmt. 
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1.11. Histologische Untersuchungen 

Die Lunge wurde durch Instillation einer 5%1gen w!arigen 
gepufferten Formaldehydlosung vorfixiert (Stauungsdruck 20 em 
Wassersaule fUr 5 Minuten, danach Ligatur der Tr~chea und 
Endfixation in 10%1ger waariger gepufferter 
Formaldehyd-Losung). Diese Fixationsart wi~d a1s adaquat 
angesehen, da bei der Perfusionsfixierung (via Gefaasystem) 
cine direkte Bestimmung des Lungengewichts, ein sehr 
empfind11cher Parameter, nicht mog11ch 1st. (j 

Die den Respirationstrakt betreffenden Fixationen erfol~en in 
Anlehnung an die von DUNGWORTH et al. (1985) bes.cllriebenen 
Methoden. ~ 

«, 
7.17.1. Histologische Technik ~ 

Die 1.n Formalin fixierte Lunge (einschlieB~t Trachea) wurde 
in Paraplast eingebettet. Die ca. 4 bis 7 !l:m dUnnen Schnitte 
wurden mit Hlma1aun-Eosin (HE) geflrbt. Die Herste11ung der 
technischen Schni tte erfolgte bei der Firma EPS (U.K.) Ltd. a. 
Herefor1 , GroBbritannien. 

n1~ histopatho1ogische Beurteilungr4es Organmaterials erfolgte 
in der Abteilung fUr experimentella?Pathologie, Prof. Dr. med. 
U. Mohr, Med. Hochschule Hannove~ 

~8. Statistik 1 Biometri~ ~ 
7.18.1. Korpergewichte ~ 

Von den Korpergewich~eX"' wurden die Mittelwerte 
abweichung berechnet':O Die statistische Analyse 
der Basis der Korpergewichtsdiff~renzen mit 
One-Way Varianzanalyse (ANOVA). 

7.18.2. Sek~onsbefunde 

und Standard­
erfo1gte auf 
Hilfe einer 

Hlufiger ~rtretende Befunde am Respirationstrakt werden mit 
dem "Paii•wise Fisher's Test" mit vorgezogenem R x C 
Chi-Q~drat - Test statistisoh ausgewertet (HP 3000, 
Fachb~ioh Toxikologie, BAYER AG). Der Fisher-Test wird nur 
dan~urohgefUhrt, wenn 1m RxC Chi - Square - Test ein :""\ter­
s~ied zwischen den Gruppen vorliegt oder wenn ein Frequency -
,ll{!trt von < 5 errechnet wird. Dieses Vorgehen erfolgte nach 
~AD und WEIL ( 1982). Bei der Berechnung des unilatera.len 

~ p-Werte9 wurde von einer symmetrische.n Verte1.lung ausgegangen 
(p- unilateral • (p- bilateral)/2). 
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Die Validierung der Software (Fisher-und RxC Chi-Square-Test) 
erfolgte durch Datensatze aus der Literatur (GAD und WEIL, 
1982; Softwareentwicklung: Dr. J. Pauluhn). Die Berechnungen 
erfolgten auf einer HP 3000 Rechenanlage, Fachbereich 
Tox1ko1og1e, BAYER AG. 

7.18.3. H1stopatho1og1sche Untersuchungen 

D1e histopathologischen Befunde wurden mit dem "Pairwise 
Fisher's Testa (implementiert 1m P.L.A.C.E.S.-Histopathol~ie 
- System; Prof. Mc h" , Medizinische Hochschule Hal'l9--over) 
stati~tisch ausgewer t t. t. Al1e Ergebnisse werden' als 
Inzidenzen 1m Sinne einer stochastischen Auswertung ~na1ys1ert 
und wiedergegeben. '~ 

<v 
Anmerkung: ~ 
Ein Effekt' kann al.1 graduierte Intensitat direkt mit der 
Dosis korreliert werd~ n. Bestimmte Effekte ~lauben jedoch 
keine genaue Graduierung und konnen daher ~ als 'existent' C 
oder 'nicht existent · betrachtet werden. Derartige Effekte 
werden als gequantelte Effekte bezeichnet. 
Die toxische Wirkung einer Substanz kann sich in einer 
spezifischen Organschadigung (Targetorgan) manifestieren. 
tiblicherweise wird bei der statistischen Auswertung solcher 
Schadigungen die Wahrscheinlichkei~0des Auftretens (Inzidenz) 
und weniger die In tens ita t der ~?nldigung als Funl<t ion der 
applizierten Dosis gesehen (WHO, 1978). Die erste 
Auswertungsf~ ~m stellt die stochastische, die zweite die 
nicht-stochastischr. Analyse ~ar. Die Intensitlt eines 
Befundes 1st 1, ei hist~ogischen Untersuchungen nicht 
zwangslaufig reprlsenta~v fUr den tatsachlichen Befund 
(peripheres Anschneiden, u~terschiedliche Schnittebenen). 
Daher werden die hist\Oiog~ .chen Untersuchungsergebnisse -
entsprechend interna.~naler Empfehlungen - vorzugsweise 1m 
Sinne einer stochastischen Auswertung analysiert und bewertet. 

~.4. Lungengewichte 

Von den L~engewichten wurden berechnet: Median, arith­
metischer Mlttelwert und einfache Standardabweichung. Die 
Daten wurd~ mit einem ANOVA - Verfahren analysiert. 

Die L~engewichte wurden sowohl absolut als auch relativ 
ange~ben. Die · Berechnung der re1ativen Organgewichte e~fo1gt 
dunch Normierung aur 100 g Korpergewicht [1nd1viduel1es Organ­
~ew1cht/KBrpergewicht • 100]. Das fUr diese 3erechnungen 
7.'f.tgrunde gelegte Korpergewicht wurde jeweils vor der Sektion 

~des Tieres ermittelt. Eei der graphischen Wiedergabe dieser 
Ergebnisse wurden alle Mittelwerte aur die Kontro11e normiert 
(Vehikel - Kontrolle s 100~). Die relative einfache Standard-
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abweichung des Mi ttelwertes wurde bei der graphischen 
Wiedergabe der einzelnen Parameter berUcksichtigt. 

7.18.5. One-Way-ANOVA 

Die durchgefUhrte one-way Varianzanalyse (ANOVA) laat sich wie 
folgt beschreiben. 

Bei dieser -parametrischen Methode wird eine NormalverteU.ung 
der Daten durch GegenUberstellung von Median und Mi tte~rt 
UberprUft. Die Grupp en wurden auf dem Konfidenzni ve~ von 
(1-~) = 95% (p = 0.05) verglichen. Werden mehr als 2 G~uppen 
gegeneinander verglichen 1 so erfolgt die Pr~ung der 
Homogenit~t der Varianzen zwischen den Grupp'n~mit dem 
Box-Test. Dieser Test wird bei geringem Stichprob~umfang dem 
Bartlett' s-Test vorgezogen. Ergibt der o. g. F~est 1 da/3 die 
Streuung innerhalb der Gruppe groBer 1st a~ zwisch.en den 
Gruppen 1 wird dieses 1m Anhang durch "no statistical 
difference between the groups" kenntlich 2emacht. Wird ein 
Unterschied festgestell t 1 so erfolgt ein paarweiser post hoc 
Vergleich der Gruppen (ein- und zweiseitig) nach der Games und 
Howell Modifikation des Tukey-Kramer Signifikanztests. 

Die Software der Varianzanalyse st~t aus der BCTIC Computer 
Code Collection; modifiziert von ~LUHN. Die Validierung de r 
Software erfolgte durch Datens~t~ aus der Literatur (GAD un d 
WEIL 1 1982; BCTIC). Die Berechrrungen erfolgten auf einer HP 
3000 Rechenanlage 1 Fachbereic~ Tox1kologie 1 BAYER AG. 

<v 
7.18.6. Lungenfunktionsp~fungen 

Von den gemessenen ~ngenfunktionsparametern wurden die 
Extrema berechnet. \ODie Absolutwerte wurden 1m Anhang 
tabellarisch und graphisch wiedergegeben. Alle Werte wur,.ien 
mit Hilfe eines Polynoma 3. Grades gegl~ttet. Kurzze1tig 
auftretende 'Peaks' durch abno~me Bewegungs- oder Atmungs­
aktivit~ten 1m Plethysmographen wurden somit eliminiert. 

7.18.7. P\rf?kelanalytik 

Die bei aer Auswertung der Partikelverteilung angewendeten 
stati~ischen Verfahren wurden unter Punkt 7.10. beschrieben 

<v 
~:ia.a. Randomisierung 

~Die Erstellung der Randomlisten erfolgte mit Hilfe eines 
Computerprogramms 1 welches als Algorithmua einen Zufallszahlen­
generator mit variierenden Ausgangsbedingungen verwendet. 
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Rohdat~n, die Uber ein Rechnersystem erfaat, aufbereitet 
und/oder gespeichert werden, k~nnen mit unterschied11cher 
Formatierung abgespeichert und ausgedruckt werden. Die 
ausgedruckte bzw. in diesem Bericht wiedergegebene Zah1 
orientiert sich in ih~er Genauigkeit (Anzahl der Dezima1-
stel1en) stets an der toxikologisch relevanten Genauigkeit. 
Daher konnen sich rundungsbedingte Abweichungen zwischen 
manuell errechneten und computer~rrechneten Werten erg~~ en. 
Die Anzahl der Dez1malstellen 'null' reprlsent1ert ~cht 
zwangslaufig die entsprechende MeSgenauigkeit des Erfa~ungs­
systems. 

LungenfunktionsprUfungen: ~ 
Von allen Lungenfunktionsparametern wird der ~bso1utwert 
verwendet. Die Absolutwerte wurden parallel z~ Messung auf 
Hard-Disk abgespeichert und auf einem Druc~r angedruckt. 
Alle graphisch wiedergegebenen Rohdaten werd)tn mit Hilfe eines 
Polynoms hinsicht11ch der Ausrei.Ber g~lattet. Roh­
datenandrucke (wahrend der LungenfunktionsprUfung erstel:t) 
und aufbereitete Me.Bdaten (Beriohtstabellen) k~nnen somit u.U. 
geringgradig untersohiedliohe Werte enthal~en. Diesei 
Vorgehen w1rd als adlquat angesehen, da bei den Untersuchungen 
dieses Typs nioht Individualwerte, sondern vor allem 
Ze1~profile zur Bewertung herangez(gen werden. 

~ 
1.20. Arohivierung der PrUfu~sunterlagen 

Alle diese PrUfung betreff~den Unterlagen werden in Arohiven 
der BAYER AG aufbewahrt. -\ 

Das aufbereitete Mate~ial fUr die histologisohen Unter­
suchungen (Paraffinb~ke) wird bei Prof. Dr. U. Mohr - Med. 
Hoohsohule Hannover ·• arohiviert. Da~ Feuohtmaterial sowie die 
bewerteten histologisohen Sohnitte werden 1m Arohiv bzw. unter 
Aufsioht des Archives 1m Faohbereioh fUr Toxikologie der BAYER 
AG aufbewahrt. 
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8. ERGEBNISSE 

Die Ergebnisse, die wahrend des DESMODUR VP PU 1806-Challenge 
(Tag 21 bis 24) erhalten wurden, sind in der folgenden Tabelle 
1 zusammenfassend dargestellt.•) 

Tabelle 1: Lungenfunkt ionsprUfungen - DESMODUR VP PU 1a-a6 -
Challenge V 

\"'-------------------------------------------------------A tmungs reakt ionet:.t!_ Typ 

-~--=~~~~:=~~-----~~~~~:~~~==----=~=~=~:=----~=~:=~-1 Vehikel 0/ 8 5/8 -4...,(1)/8 

-~~~~;~~~~~~~~~;;~~R-;;-;~-~;~6-----=~~-~s:---~~~----
<> = marginale Atmungsreaktion 

Anaphylaxie: Wahrend der Chal1engeexposit1on 1m anaphy­
laktischen Schock ad exitum gekommen. 

ljl: 1. Zahl: Tiere mit positiven~aktionen 
2. Zahl: untersuchte bzw. ~ponierte Tiere 

Die mittlere Challengekonre~ration betrug 3.3 ± o.a mg 
DESMODUR VP PU 1806/m' Luf~ Das Aerosol wies 1m Mittel .eine 
fUr die Testspezies resp~able Partikelcharakteristik auf (s. 
Anlage) [ NMAD • 0. 9 ~jJJD o MMAD = 1. 3 jJJD, GSD = 1. 3, 
Partikelmasse ~ 3 jJJD:~100%]. 

Symptome: 

Induktion: 
Bei den Ti~n der Kerosen-Vehike1kontro11e und der DESMODUR 
VP PU 180-6-Induktionsgruppe wurden 1okale Hautreaktionen an 
d8r Injek~fonsste11e festgestellt, und ~war eine geschwol1ene, 
verhadi;te und dunkel verflf.rbte Haut mit nekrotischen 
Verlf.n ungen sowie Knotenbildung zwischen den Appl ikations­
st~~n. Die Tiere der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe wiesen am 
8~und 9. PrUfungst~~ gerotete Ohren und Augenlider auf. Bei 
~nem dieser Tiere war 1ie Injektionsstelle b1utig und nlf.ssend 
~15. und 16. Versuchstag). Die Kontrolltiere zeigten vom a. 

~bis 11. Versuchstag eine v~rminderte Mot111tlf.t. 

•)Die Gruppenlaufzahl wird mit 'N' abgekUrzt. 
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Beztiglich der Hautreaktion im Bereich der Applikationsstellen 
lag kein toxikologisch bedeutsamer Unterschied zwischen der 
VehikP.l- und DESMODUR VP PU 1806-Gruppe vor. 

DESMODUR VP PU 1806-Challenge: 
Die etwa 30-minUtige DESMODUR VP PU 1806-Challengeexposition 
wurde von allen Tieren symptomlos vertragen . 

Lungenfunktionsprtifungen: 

Mehrere Meerschwe-inchen der Vehikelkontrolle wiesen ~hrend 
des DESMODUR VP PU 1806-Challenge eine deutliche Z~nahme des 
Atemzugvo1umens und eine Abnahme der Atemfrequenz,~erbunden 
mit einer re1ativen Zunahme der Inspirationszei'(. auf. Die 
erhobenen Befunde wP.rden als charakteristi~h fUr eine 
Irritation der Lungenperipherie angesehen. 

~ 
Es lagen somit keine spezifischen Reaktionen~or, di e in einem 
ursiichlichen Zusammenhang mit einer pulmoniiren Hyper­
sensitivitiit zu sehen wiiren. Hinweise auf verzogert 
auftretende pulmonale Reaktionen zeigten sich nicht . -

KI:Srpergewichte: 

Der DESMODUR VP PU 1806-ChaJ:lenge hatte bei den 
Kontrolle eine leichte KI:Srp~ewichtsverminderung 
Ein toxiko1og1sch bedeuts~ Unterschied zwischen 
lag jedoch nicht vor. ~ 

Die KI:Srpergewichte sindXlm Anhang wiedergegeben. 
<() 

Patholo&iach-anatomiache Unterauchuncen: 

Tieren der 
zur Folge. 

den Gruppen 

Meerschweinchen am Ende der Nachbeobachtun szeit eti:Stet: 
Die patholo ch-anatom schen Untersuchungen ergaben n beiden 
Gruppe n i~e wa vergleichbare Befunde. Lediglich das Tier Nr. 
9 (DESMOOUR VP PU 1806-Gruppe) wies makroskopische 
Ver iin erung~n aut (Lunge geb1iiht und rotlich verfiirbt, ser~se 
F1Uss ~~e1t in der Trachea). 

Di~ ~nzelbefunde der patholog1sch-anatom1schen Untersuc hungen 
sin~ 1m Anhang dargestellt. 
~ . 
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Die absoluten und relativer. Lungengewichte sind 1m Anhang 
wiedergegeben. 

Eei den Tieren der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe lag eine 
statistisch signifikante Erhohung der absoluten und relativen 
Lungengewichte vor. 

Histologische Untersuchungen: 

Die Einzelbefunde der hj_stopathologischen Untersuclwng von 
Lunge und Trachea sind im Anhang wiedergegeb7n~ Die 
wesentlichsten Eefunde sind in der Tabelle 3 zusarnm~efaJ3t. 

-\, 
Die histologischen Untersuchungen ergaben kein~~oxikologisch 
bedeutsamen Unterschiede zwischen der Vehikel~ntrolle und der 
DESMODUR VP PU 1806-Induktionsgruppe (Treatm"i:ht). In beiden 
Eehandlungsgruppen lag eine 'peribronchiale Eosinophilie' vor, 
wobei die Tiere der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe trendartig 
starkere Eefunde zeigten. Ein statistisch signifikanter Unter­
schied zwischen den Gruppen zeigte sich jedoch nicht. 

0 
Tabelle 3: Histologische Untersuch~gen - Lunge und Trachea 

HISTOPATHOL~/HISTOPATHOLOGY 

I NCIOENC~OF LESIONS NUMERIC 

TREAT~T 
II 
II Control 

L E S I C N S II 
II 
II 

TRACHEA II (!I) 
Eosinophi lia · sli;ht II 3 
E~nophilia·modtrate/stvtrt: 5 

LUNGS II ( 6) 
~yptl'ltlllil II 3 

Round·c:tll infiltration II 
peribronchitl II 8 
ptrlVIIC:Ular II 3 

Eoainophilia·ali;ht II 5 
Eoainophille·modtrett/sevtrell 2 
Thickening of tht stptt II 0 
Margintl tmphyaeme II 4 
Bronc:hiolar/alvtolar prol. II !I 

II 

Tr• · tment 

(!I) 
2 
6 

(!I) 
7 

8 
6 
2 
5 
2 
!I 
a 

(I) • number of histopathologically investigated animals 
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9. DISXUSSION UNO BEWERTONQ 

Diese Untersuchungen 11eaen an intradermal DESMODUR VP PU 
1806-induzierten Tieren wahrend bzw. nach DESMODUR VP PU 
1806-Cha11enge keine Atmungsveranderungen erkennen, die 
charakteristisch fUr Reaktionen vom 'sorort-Typ' oder vom 
'De1ayed-Typ' zu sehen sind. Reaktionen vom 'sofort-Typ', wie 
sie unter verg1e1chbaren PrUfungsbedingungen auch ~t 
Trime111tsaureanhydr1d (PAULUHN, 1990; PAULUHN und EBEN, 19~ 
a1s Posit1vkontro11e beobachtet wurden, (s. Abbi1dung~5), 
zeigten sich nich t . Auch ir. Untersuchungen mit Ovalbumin als 
Positivsubstanz (PAULUHN und EBEN, 1989) konnte Q.Sezeigt 
werden, daa der fUr diese Untersuchun&~n eingeset.zte Meer­
schweinchenstamm ( Pirbright White D1.:nkin Hartle:f.) '0s ich fUr 
Lungensensibilisierungsunt~!'!uch,.t !'!g<:n eign~t, u~ daJ3 die 
Testmethodik empfindlich genug 1st, ~eringgradige 
Veranderungen der Spontanatmung quantitativ z~rfassen. 

Abbildung 5: Atmungsreaktionen nach Trimellitsaureanhydrid 

; : · - -·~ ·\ r -·· ~ ·~ 1 
~ :::· ..: ··,...\ .;..I ...... ....,_ ..... ="' ......... ,--.. 
: .~ . 
- "! . ..: \ 

I 

u -==''=~~==;::_~ 
2~. '=· !~. !J. 

-;-,..,. '""·'""') c 0 :!:l. ·~- ~~ e~. o :~ 
";"~~• jr"!"ll,;,::ts) 
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Aus den Einzeldaten der LungenfunktionsprUfungen (s. Anhang) 
1st ersichtlich, daJ3 vereinzelt leichte Atmungsreaktionen zu 
Challengebeginn und bei Challengeende auftraten. Diese ~efund~ 
konnten in ~inem ursachlichen Zusammenhang mit den zu diesen 
Zeitpunkten vorgenommenen Manipulat!onen am Aerosol­
generierungssystem gesehen werden. 

Die Analyse der Lungengewichts-Korpergewichts-Relation ergab 
eine statistisch signifikante Erhohung der Lungengewichte bei 
Tieren der DESMODUR VP PU 1806-Gruppe. Die histopa~ho­
logischen Untersuchungen ergaben kein morphologisches Kor~at 
der erhohten Lungeng~wichte . Sowohl in der Kontroll- al,ll. auch 
in der DESMODUR VP PU 1806 - Indukt ionsgruppe la~ eine 
'peribronchiale Eosinoph111e· ' vor. Statist.isch si_1nifikante 
Unterschiede zwischen den G~uppen zeigten s i ch jedoc~nicht. 

<v 
~ 

Diese Untersuchungen lassen som.it die Schl ·uaf~erung zu, daJ3 
an DESMODUR VP PU 1806 induzierten Meerschwein~hen nach einer 
DESMODUR VP PU 1806-Challengeexposi ticn <Q keine Atmungs­
reaktionen auftraten, die mit der Pos i ti vsubstanz Ovalbumin 
oder Trimellitsaureanhydrid (PAULUHN und EBEN, 1991) 
vergleichbar waren. Die erhohten Lungengewichte konnten 
moglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit einer Typ IV -
Reaktion gesehen werden. 
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10. LEGENDE ZU DEN ABKURZUNGEN IH DEN TABELLEN 

PEF 
MV 
TV 
IT 
ET 
RR 

nomin. Konz. 
mcm/1-Ull 
Expos. 

MMAD 
NMAD 
GSD 

ECD 
STAND, S, Std 
MWIMEANS,f 
B.W. 
F 
DF 
PROB 
ss 
MS 
TREATMENT 
ERROR 
TOTAL 

ot1servation-No.: 

Lungengewichte 
- absolut in mg 

Peak Expiratory Flow 
Atemminutenvolumen 
Atemzugvolumen 
Inspirat i onszeit 
Exspirationszeit 
Atemfrequenz 

nominale Konz · •• ltra t ion; nominal concentra~.ion 
Mikrometer;micrometer 
Expositionlexposure 

Mass Median Aerodynamic Diameter ~ 
Number Median Aerodynamic Diamet~ 
geometrische Standardabweichun~ 
geometric standard deviation Ch 

~ 

Effective Cut-off Diameter v 
Standardabweichunglstandard deuiation (=sigma) 
Mittelwerte I means 
Korpergewichte 1 body weights 
F-Test-Wert/F-test-value (F-Ratio) 
Freiheitsgradejdegr,-J!S of t'reedom 
WahrscheinlichkeittpXobability 
Total sum of squ~s 
Mean squares 
- between the~roups 
- within th~ ~roups 
- total "<..-

~ 
n-nn ~rpergewichtsdiff~ renz von Termin 

n bis nn I 
<0 sody wei ... :ht ga ::. n from date n to date nn 

- relativ in mgllOO g Korpergewicht 

cont. 
treat. 

vehicle control 
DESMODUR VP PU 1806 
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Analytische Konz~ntrationen - DESMODUR VP PU 1806-Challense 

Datum Ana1yti~cne Konzentration (Mg/m, Luft) 

25.02.91 3.1 - 3.0 (Group 1a) 
26.02.91 2.6- 3.3 (Grc~p 2a) fA 

27.02.91 3.3 - 2.6 (Group 1b) ~ 

~~~~~~:=---------~-~ --------~~~-=-=~~---~~:~~~-~~:------~----
MEAN 3.35 0 
STD 0.86 ~ 

----------------- - --------------------------------~----- - ---1. Analysenwert: Konzentration vor dem Cha11en~ 
2. Ana1ysenwert : Konzentration nach dem Cha1l~ge 

~ 
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Partikelcharakterisierung - DESMOOUR VP PU 1806-Challense 

Desmodur VPPU 1806/T603S897 soll Konz. 5 rngjcbm 

SAMPLE II 1 
DIL . RATIO: 
TIME: 10:34 

D.ATE: 25.02.1991 SAMPLE TIME: 
100 :1 EFF I C. CORRECT.: D100 

OPERATOR: THIE 

30 SEC DENSITY: 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN l 52 

NUMBER CONC US PARTICLE SIZE 
E~P= 3 S.T.: 39 

4 ~------------------------------------------------------------------~ t--

I 

.• tl II. 
Cit 1

0 
s I I I i 2 I I s I I I I i g 3 0 

AERODVNAMIC DIA~ETER <MICROMETERS) 

~ 
CUMULA~~E DISTRIBUTION 

99~-------------r------------------------------------------------~ 

99 ................. .... .... .. .................................................. ................................... . 
p 
.:; 7GI R o o o ooooooo o o oo ooo oo o oooooooooooo oo ooooo o oooooo ooo oo o oooo o o o o oooo o o o oo o o o ouo o ooo ooo ooo ooo o.o o o ooooooo oo oooooooooo • 

i ~~~~ .. ..... .................. ............. ................... ........ ............................................... . 
~ 3GI ................................... .. ....... ...... ..... .. ............................................... .. ...... . 

0 
~" ...... .............. ....................... ............................................... ......... ............ . 

1 •• t ,. 

GI.S .1 

AERODVNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NUMBER MEDIAW DIAMETER (NMAD): 
MA~3 MEDIAN DIAMETER (MMAD): 
GSD 

MASS FRACTION < 3 JJm 
PARTICLES PER cm3 

CONCENTRATION (COMPUTED) 

44 

0.86 !Jm 
1.18 !Jm 
1. 23 

100 PERCENT 
15127.0 

6.1 mgjm 3 

1. 21 
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SAMPLE # 1 
DIL. RATIO: 
TIME: 09:30 

Oesmodur VFPU 1806/T6039897 soll Konz. 5 mgjcbm 

DATE: 26.02.1991 SAMPLE TIME: 
100 :1 EFFIC .. CORRECT.: D100 

OPERATOR: THIE 

30 SEC DENSITY: 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152 

8 
NUM!ER CONC US PAR!ICLE SIZE E)(p_ 2 S.T.- 3a 

9 9 
AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

0 
CUMULATIVE DtSTRIBUTION 

<v 
p 99························· ······ ·~· ··········· ·· ·········· ·· ·· · · · ·········· · ····· ·· ·· · ····· ·· ·· ············· · 
I 79 ............................ ~ ............................................................... ............... . 
i sa ..................... ~ ................. ........................................................ ......... ... . 
tj 39 ······· ······ .............. ...... .......... ...... ............ ............. ................ ........... .. ........ .. 

.19 ······· ········································································································· 

~a. li a I 5 I I I li9 3a 
AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAO): 
GSD 

MASS FRACTION < 3 ~m 
PARTICLES PER cm 3 

CONCENTRATION (COMPUTED) 

45 

0.95 ~m 
1. 34 ~m 
1. 26 

100 PERCENT 
5394.7 

2.9 mgjm3 

1. 21 
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SAMPLE # 1 
DIL. RATIO: 
TIHE: 10:21 

Desmodur VPPU 1806/T6039897 sell Konz. 5 mgjcbm 

DATE: 27.02.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 
100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100 

OPERATOR: THIE 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152 

N u 
M 
B 
E 
R 

NUMp!ER COHC US PAR!ICLE SIZE 
EX - 2 S.T.- 30 

9 .-------------------------------------, 

4_ 

··' 
n •.. 

9. ~ 4:! s 'ia Gt 

AERODYNAMIC DIAM~R <MICROMETERS> 

X" 
CUMULATIUE DISTRIBUTION 

99~--------~--~~----------------~ 

/ ~ <v 
90 .................... ........................................................................................... . 

'P t'>-. 
E 79 ~ 

~ ~ Gt :::::::::::: ::: ··:: .. : :::~: : : : :: :: ::::: : :::::: : :::::: : : ::: :::: ::: :::::: : : : : :: ::::::::::::: : ::: :::: ::::::: :: : :: 
~ 39 ... .. ........ ........... ..... ... .. .. ...................................... .... ....... ........................... . 

.19 ...... ................. ......................................................................................... . 

'.t 5 · · 'ia 
AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NUMBER M~DIAN DIAMETER (NMAD): 
~~SS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 
GSD 

MASS FRACTION < 3 ~Jm 

PARTICLES PER cm 3 

CONCENTRATION (COMPUTED) 

46 

0.90 IJm 
1.31 1Jm 
1. 28 

100 PERCENT 
6286.2 

2.9 mg/m 3 

1. 21 
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SAMPLE II 1 
DIL. RATIO: 
TIME: 10:29 

Desmodur VPPU 1806/T6039897 sell Konz. 5 mg/cbm 

DATE: 28.02.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 
100 :1 EFF!C. CORRECT.: DlOO 

OPERATOR: THIE 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152 

N 
u 
H 

NUMBER CONC US PARTICLE SIZE 
EXP= 2 S.T.: 39 

.19 ~,1 --------..1 

'vf 
I s 

-~ . 

~ R 

AERODVNAMIC 

I s I I I 

DIAMUER 

~ 

<0 

liCit 39 
<MICROMETEPS) 

CUMULAT I U~ Dl STRI BUT I ON 
99r--------,r-~~--------------------, 

~. 1111 

Gl.5 .1 I 5 I I lie~ 

AERODVNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 
MASS MEDIAN DIAMETER - (MMAD): 
GSO 

MASS FRACTION < 3 ~m 
PARTICLES PER cm 3 

CONCENTRATION (COMPUTED) 

47 

0.91 ~m 
1.30 ~m 
1. 26 

100 PERCENT 
7216.6 

3.5 mg;m=-

l. 21 
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Monitoring - DESMODUR VP PU 1806-Challenge 
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Randomisierung der Versuchstiere 

Tierart 
Tiereingang 
Tiereingangsnummer: 

!-i~erschwe ~.nchen 
28.1.91 
i8680 

Prtifmust e r: Desmodur 
T6039897 
20 

VPPU 1806 
Studiennummer: 

Anzahl der vorhandenen Tiere: 
Anzahl der bencitigten Tiere 
\'ersuchsbeginn 

16 
4.2.91 

1 16 
2 :::::::::::0::::: 14 
3 1 ~ 

·········~······· oJ 

4 • • • • • • • • • • • • • • • • • • 11 

5 ... t/ ~... . . . . . . . . 12 
6 ... :<¥ ••••••••••••• 6 
7 .:-\ •••••• . .••••••• 8 
8 ~ ••••••••.••••••• 4 

~ 
9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18 

10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 
11 
12 

.................. 

............. ' .... 5 
1 

13 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 i 
14 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 g 
15 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 
16 I I t t I I I t t t I t I t I I I I 13 

Datum: 31.01.91 Cnterschrift: 

49 
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KCSr2•rs;ewichte I bOdJ: wei1hts 

I: Tag 0 I day 0 
II: Tag 3 I day 3 

III: Tag 7 I day 7 
IV: Tag 14 I day 14 

V: Tag 21 I day 21 
VI: Tag 25 I day 25 

No.: Tier-Nununer I animal number 

Konzentration/concentration: control 
Gruppelgroup: 1 sex: FEMALE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

----------------------------------------------------~--------No. I II III IV V VI 
-·· ---------------------------------------- - -------~----------1 259.0 266.0 278.o 336.o 36e\o 364.0 
2 225.0 222.0 230.0 266.0 ~.0 316.0 
3 231.0 240.0 240.0 310.0 ~359.0 363.0 
4 243.0 250.0 269.0 319.U V356.0 370.0 
5 251.0 242.0 245.0 314.0 350.0 341.0 
6 267.0 261.0 296.0 343.0 381.0 383.0 
7 259.0 256.0 278.0 315.0 350.0 354.0 
8 260.0 255.0 273.0 327.0 377.0 374.0 

-;~~;---~;~9~~----;~9~~----;6;~6--C5;i6~;----;;6~9----;;;~i--

_::~-------=~~~-----=~~~-----~~~~Y:---~=:=-----~~:: _____ ~::~--
A1le Gewichte in g 1 all wei~ts in g 

~ 
Konzentration/concentratiOD: DESMODUR VP PU 1806-Groul! 

-~:~~~~~~:~~~:--~--=--~~:_:~~~~~-----------------------------
No. I ~ III IV V VI 

9 260.0 276.0 293.0 337.0 393.0 394.0 
10 260.0 263.0 285.0 325.0 378.0 375 . 0 
11 267.0 279.0 294.0 330.0 385.0 390.0 
12 26~.0 280.0 ~ 05 . 0 332.0 375.0 365.0 
13 22~0 238.0 252.0 295.0 344.0 336.0 
14 ~8.0 263.0 287.0 313.0 353.0 360.0 
15 ~54.0 265.0 276.0 326.0 384.0 361.0 
16 260.0 260.0 287.0 314.0 363.0 342.0 

------~------------------------------------------------------MEA~ 255.8 265.5 284.9 321.5 371.9 365.4 
s~ 12.6 13.6 15.7 13.6 17.0 20.6 

~ lrii;-;;~i~~~;-1~-;-;-;ii-~;i;~~;-1~-;------------------------
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

ONE-WAY ANALYSIS OP VARIANCE OP BODY WEIGHT GAIN 

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 1- 2 

Group-No.: 1 I control 
7.0 -3.0 9.0 7.0 -9.0 

-6.0 -3.0 -5.0 
MEDIAN= -3.0 MEAN~ -.4 STD~ 6.9 

Group-No.: 2 I DESMODUR VP PU 1806-Group 
16.0 3.0 12.0 12.0 9.0 
15.0 11.0 .o 

MEDIAN~ 11.5 MEAN~ 9.8 STD• 5.6 

---------------------------------------------------~------------NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 
-\ 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM :~~~~~=~:: 
1.5393 7. & 7 .~09 

HOMOGENEITY OF VARIANr.ES 

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE 

SOURCE ss DF 0 MS F PROB 

-;~~~;;~;;----;~~~~----------~--~---;i~~~6------i~~;~~-------~~~6 
ERROR 557.4 l4 39.813 
TOTAL 967.4 ~ 

--------------------------4v-------------------------------------OVERALL SIGNIFICANCE ~ 5.% (ONE-TAILED} LEVEL 

X"­
<o 

GAMES AND HO'JELL MODIFICATION OF 
TUKEY-KRAMER'S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST 

(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC) 

---------------------------------------------··-------------------
GROUPS 0 CALCULATED DEGREES OF 
COMPAR~ TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION 

------- --------- ~ 

_..._ ________ 
----------- ----------

5. % ONE-TAILED TEST 

---~---------------
1~ND 2 4.54 13 .0068 SIGNIFICANT 
~· % TWO-TAILED TEST 
--------------------

?"-1 AND 2 4.54 13 .0068 SIGNIFICANT 
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bAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

ONE-WAY ANALYSIS OP VARIANCE OP BODY WEIGHT GAIN 
-----------------------------------------------------------------ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 2- 3 

-----"·-----------------------------------------------------------
Grcup-Ho.: 1 1 control 

12.0 8.0 .o 19.0 3.0 
35.0 22.0 18.0 

MEDIAN= 15.0 MEAN• 14.6 STD• 11.3 

Group-Mo.: 2 I DESMODUR VP PU 1806-Group 
17.0 22.0 15.0 25.0 14.0 
24.0 11.0 27.0 

MEryiAN= 19.5 MEAN= 19.4 STD= 5.9 
--------------------- -·-- ----------------------------Sl;-- --------- ... 

NOT ENOUGH GROUPS !-'OR BOX'S TEST <y 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM 

3.7204 7. & 7 

HOMOGENEITY OF V~~IANCES 

~ 
PROBABIL:fY 
----~~~ -

ONE-WAY CLASSIFICATION ANP YSIS OF VARXANCE 

-----------------------------------------------------------------SOURCE SS DF (j MS F PROB 

-;;~~;~~;;----~~~;;----------~---~-~;~;;;-------i~~~7-------~;i~ 
ERROR 1111,2. 1~ 81.554 
TOTAL 1232. 1~ 

---------------------------~----------- --- - ------------- - -------NO OVERALL SIGNIFICANC~AT 5.~ (ONE-TAILED) LEVEL 
HO STATISTICAL DIPPE~CE BETWEEN THE GROUPS 

«:> 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OP ~ODY WEIGHT GAIH 

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 3- 4 

Group-No.: 1 1 control 
58.0 36.0 70.0 50.0 69.0 
47.0 37.0 54.0 

MEDIAN= 52.0 MEAN= 52.6 STD= 12.9 

Group-No.: 2 I DESMODUR VP PU 1806-Group 
44.0 40.0 36.0 27.0 43.0 
26.0 ~0.0 27.0 

-----~=~=~~=-=~~~---~=~~=-=~~~---=:~: __ ::=----------~------------NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 
-\ 

:~~~~~~!::: 
.1~4 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM 

1.9865 7. & 7 

HOMOGENEI~Y OF VARIANCES 

ONE-WAY CLASSI?ICATION ANALYSIS OF VARIANCE 

-~;~~;;-- - -------~~---------~;----()--~;-----------;---------;~;~ 

--------------------------------~-------------------------------
TREATMENT 1024. 1 1024.0 8.221 .012 
ERROR 1744. ~ 124.55 
TOTAL 2768. 1~ 

----------------- - ---------~----------------------------~- - - ----OVERALL SIGNIFICANCE ~ 5.% (ONE-TAILED) LEVEL 

~ 
~ 

GAMES AND HOWELL MO~IFICATION OF 
TUKEY-KRAMER'S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST 

(WITH THE STUDENTIZED HANG! STATISTIC) 

DEGREES OF 
FREEDOM 

13 

13 

PROBABILITY CONCLUSION 

.0132 SIGNIFICANT 

.0132 SIGNIFICANT 



BAYER AG T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

<Q 

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN 
-----------------------------------------------------------------ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 4- 5 
-----------------------------------------------------------------
Group-No.: 1 I control 

32.0 48.0 49.0 37.0 36.0 
38.0 35.0 50.0 

MEDIAN= 37.5 MEAN= 40.6 STD• 7.2 

Group-No.: 2 I DESMODUR VP PO 1806-Group 
56.0 53.0 55.0 43.0 49.0 
40.0 5~.0 49.0 

MEDIAN= 51.0 MEAN• 50.4 STD• 6.4 ____________________________________________________ 9; __________ _ 

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 
~ 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM :~~~~~=:~: 
1.2677 7. & 7 . 3 a;o7 

HOMOGENEITY OF VARIANCES 

ONE-WAY CLASSIBICATION ANALYSIS OF VARIANCE 

SOURCE SS DF U MS F PROB 

-;~;~;~;;;----;;~~;----------~--~--;;~~;;-------;~;7~-------~~~; 
ERROR 643.8 1~ 45.982 
TOTAL 1024. 1~ 

-------------------------- -~-------- ---------------------.-------
OVERALL SIGNIFICANCE A~ 5.~ (ONE-TAILED) LEVEL 

~ 
<0 

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF 
TUKEY-KRAMER'S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST 

(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC) 

GROUPS (jALCULATED DEGREES OF 

:~~:~~~~ TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION 

---------- ------ ----- ----------- ----------
5. ~ ONE-TAILED TEST 
----~--------------
1 ~D 2 4.07 14 .0122 SIGNIFICANT 
~ TWO-TAILED TEST 
--------------------'?) AND 2 4.07 14 .0122 SIGNIFICANT 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

ONE-WAY ANALYSIS OP VARIANCE OP BODY WEIGHT GAIN 

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 5-6 

Group-No.: 
-4.0 

2.0 
MEDIAN= 

1 I control 
2. 0 
4.0 

2.0 MEAN= 

4.0 
-3.0 
1.3 

H.O 

STD• 6.9 

Group-No.: 2 I DESMODUR VP PU 1806-Group 
1.0 -3.0 5.0 -10.0 
1.0 -23.0 -21.0 

-9.0 

-8.0 

MEDIAN= -5.5 MEAN• -6.5 STD• 11.2 
------------------------------------------ ~ · _________ 9; __________ _ 

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 
-\ 

CALCULATED F DEG. OF FHEEDOM :~~~~~=~~: 
2.6707 1. & 1 .l&o3 

HOMOGENEITY OF VARIANCES 

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE 

SOURCE SS DF () MS F PROB 

----------··---------------------~-------------------------------TREATMENT 240.3 1 ~ 240.25 2.781 .115 
ERROR 1210. 1~ 86.393 
TOTAL 1450. 1~ 

---------------------------~------------------------------------NO OVERALL SIGNIFICANCQ AT 5.~ (ONE-TAILED) LEVEL 
NO STATISTICAL DIFPE~NCE BETWEEN THB GROUPS 

«> 
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BAYER AG 
FACHBE~F.ICH TOXIKOLOGIE 

Korpersewichte - Graphisch• Darstelluncen 

DESMODUR VP PU 1806 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA 
-----------------------------------------------------------------Analysis of LUNG WEIGHT - absolute/FEMALES 

Group-no.: 1- Animal:l-8 control 
2756.000 2182.000 2675.000 2576.000 2906 ~00 
2589.000 2527.000 2897.000 ~ 
MEDIAN= 2632.000 MEAN• 2638.500 STD = 233.~7 

Group-no.: 2- An1mal:9-16 - DISMODUR VP PU 1806~oup 
4034.000 3822.000 3201.000 3036.000 (; 3025.000 
2681.000 2795.000 2819.000 ~ 
MEDIAN• 3030.50J MEAN• 3176.625 STD .~ 494.850 

----------------------- ·-----------------------~ .. ----------------
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILITY 

4.5026 7 .0331 

HETEROGENEITY OF VARIANCES 

---~~~=~~:-=~~~~=:::~:=~~-~~~~:~~-~:-~~~=~~=~----=--------------
-~~~~=~----------~~---------~--------~~-----------: _________ :~~~ 

TREATMENT 1.158E+06 «, 1 1.1583E+06 7. 741 . 014 
ERROR 2. 095E+06 ~ 14 1. 4963E+05 

_:~;;i~~~~-~i~;i;i~~~~;--;~;-,~;~:;~i~~o>-~~;~~---------------

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF 
TUKE~~KRAMER'S HONESTLY S1GNIFICANT DIFFERENCE TEST 

~(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC) 

----·-----~------------------------------------------------------

GR~S CALCULATED DEGREES OF 

=~--~~ 
TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION 

---------- ----~----- ----------- ----------
-(. , ONE-TAILED TEST 

~~-~;0--~-------;:;;- 10 .0194 SIGNIFICANT 
~ 5. " TWO-TAILED TEST 

--------------------1 AND 2 3.93 10 .0194 SIGNIFICANT 

57 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

ORE-WAY ANALYSIS OP VARIANCE PROGRAM : AHOVA 

Analysis of LUNG WEIGHT - relative to BODY WEIGHTS/FEMALES 

------------------------------------------------··----------------
Group-no.: 1- Animal:l-8 control 

757.143 690.506 736.915 
675.979 713.842 774.599 

69S.216 852.199 

MEDIAN• 725.378 MEAN• 737.175 STD = 57.539 

Group-no.: 2- An1mal:9-l6 - DISMODUR VP PU 1806-Group (j 
1023.858 1019.200 820.769 831.781 9~.298 

744.722 774.238 824.269 
MEDIAN= 828.025 MEAN• 867.392 STD a lQ5.314 

----------------------------------------------------~ ·----------NOT ENOUGH GROUP S FOR BOX'S TEST ~ 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM 

3.3501 7 . & 7 

HOMOGENEITY OF VARIANCES 

-\ 
PROBA:t:HL~Y 

----~~~~--

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE 

-;~~~;~----------;;---------~;-----()--;;-----------;---------;~~~ 

-;~~~;;~;;----6~7~;~:~;------~--~--67;;6~-------~~;~~--- - ---~~~~ 
ERROR 1. 008E+05 lA 7200.9 
TOTAL 1.686E+05 1~ 

---------------------------~------------------------------------
~ERALL SIGNIFICANCE A~ 5.~ (ONE-TAILED) LEVEL 

~ 
~ 

GA~ES AND HOWELL MODIFICATION OF 
TUKEY-KRAMER'S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST 

(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC) 

GROUPS (j::AL~ULATi3D 

=~~:~~~~ :~~=->~~· :· ~~ 
5. ~ ON!-TAIL£D TEST 

----~--------------1 ~D 2 4.34 
~· ~ TWO-TAILED TEST 

~ ~~-~;~--;-------;~;;-

DEGRi!:ES OF 
F!{EEDOr. 

11 

11 
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PROBABILITY CONCLUSION 

.0107 SIGNIFICANT 

.0107 SIGNIFICANT 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Lunsengewicht~Qra~~ische Oarstellunsen 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

K6rpercew1ohte - Sekt1on•ze1tpunkt 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

OHB-WAt ANALYSIS OP VARIAHCI PROGRAM : AHOVA 

Analysis of BODY WEIGHTS/PE~ALES 

GToup-no.: 1- Animal:l-8 control 
364.000 316.000 363.000 370.000 
383.000 354.000 374.000 

MEDIAN• 363.500 MEAN• 358.125 STD • 

Group-no.: 2- An1mal:9-16 - DISKODUR VP PU 1806~oup 
394.000 375.000 390.000 365.00C ( / 336.000 
360.000 361.000 342.000 v 

MEDIAN• 363.000 MEAN• 365.375 STD ·~ 20.619 
----------------------------------- ------------~-----------------NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ « 

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILITY 

1.0602 7. " 7 .4704 

HOMOGENEITY OF VARIANCES 

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYS~ OP VARIANCE 
---------------------------------~-------------------------------
-~~~~=~----------~~---· ------~~-------~~---- ·-------: _________ :~~~ 

TREATMENT 210.3 <'-(,1 210.25 .480 .506 
ERROR 6131. -\ 14 437.91 
TOTAL 6341. 15 
-----------------------~----------------------------------------NO OVERALL SIGNIFI~NCE AT 5.~ (ONE-TAILED) LEVEL 

HO STATISTICAL DIPPIRIHCI BITWIIX TBI GROUPS 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

K~rpercewic , ~e - Sektionszeitpunkt 

DESMODUR VP PU 1806 
Study-no.:T6039897 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 
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TOXIKOLOGIE 
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Tier-Nr.: 3 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 
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TOXIKOLOGIE 

DESMODUR VP ?U 1006-Gruppe 
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BAYER AG T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 
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DESMODUR VP ?U 1806 FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 
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DESMODUR VP PU 18 06 

LUNG SENSITIZATION-IMMEO!ArE 

180. 

144. 

108. 

72. 

ae. 
180. 

- 144. c .,... 
a 

108 . ....... 
en 
&: ...., 

72. ca 
Ql 
'- as . .c ....... 
Ql 180 . ...., 
ca c: 
> 144. 
'-
.3 108. 
ca 
'-
-~ 72. 
en 
! ae. 

Desmodur VPPU 1808 T6039897 

4l6roup: I II 

3 

~ab~~~~~~--~--~--~--~--711 

-\_ 144 . 
~ 

<Q 108 • 

... 

a 0.0 eo. 

"' Time [minutes) 

66 



BAYER AG 
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DESMODUR VP PU 1806 
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Desmodur VPPU 1806 T6039897 
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

SUMM-ARY TABLE 

(Data relative t~ control-period in I) 

:--- ~-----~------------------------------~-----------------------: : Group: Min./ PEF TV RATE MV IT ET 

: Max. ' "' : 
:---------------------------------------------------------~---: 

1a min. 57.0 82.4 74.8 64.1 69.9 '?'- 96.6 
max. 130.6 11 2.9 106.8 106.0 148.4 129.0 

1b 

2a 

2b 

min. 46.2 74.7 70.8 52.9 9~2 93.3 
m&.x. 126.8 120.7 109.5 105.4 ~9.5 136.3 

min. 
max. 

min. 
max. 

-\ 
62.5 65.6 73.5 74~ 93.0 94.3 

119.2 116.4 105.0 1~~0 1 41.6 140.5 

52.3 71.8 75 . 3 64.6 94.5 95.0 
.114.2 112.1 104.8 107.1 161.2 131.4 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmod·n VPPU 1806 

Group: la 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. m1j:sec ml b/min. m1/m1n. sec sec 

: ·--------------------------------------------------------------: 1 00:00:15 . 3 9.05 3.32 90.8 294.3 . 25 0.40 
2 00:00:30 • 5 9.85 3.26 92.6 295-7 . 25 .39 
3 00:00:45 . 8 10.25 3.01 96.2 288.4 .24 ~ .39 
4 00:01:00 1.0 10.65 3.14 93.7 283.2 .25 .39 
5 00:01:15 1.3 10.03 3.07 93.1 277' .1 ~6 .40 
6 00:01:30 1.3 1(1.05 3.18 91.5 277.6 ~ 6 .40 
7 00:01:45 l.a 10.48 3.17 91.9 2al.a "<.,. .26 .40 
a 00:02:00 2.0 10.50 3.16 93.3 2a4 .~ .26 .40 
9 00:02:15 2.3 10.55 2.94 94.1 27~9 . 24 .39 

10 00:02:30 2. 5 9.ao 3.03 93.7 §il· 5 .25 .40 
11 00:02:45 2 . 8 10.a3 3.24 92.7 1.7 . 26 . 39 
12 00:03:00 3.0 11.60 3.44 92.1 295.3 . 26 .39 
13 00:03:15 3.3 12.aO 3.34 94.5 298.8 .26 .39 
14 00:03:30 3.5 11. 4a 3.51 91. a 297.0 .28 . 40"" 
15 00:03:45 3 . a 10.95 3.30 90.7 292.5 .26 .40 
16 00:04:00 4.0 11.63 3.37 91.4 290.5 .27 .39 
17 00:04:15 4. 3 12.2a 3.310 92.9 297.6 .26 .39 
1a 00:04:30 4. 5 11.83 3.~ 93.2 291.2 .27 .39 
19 00:04:45 4.a 12.60 3.7 93.5 300.7 .2a .39 
20 OO:C5:00 5.0 13.63 ~-55 94.4 309.3 . 27 .37 
21 00:05:15 5.3 12.13 .65 92.2 309.2 .28 .39 
22 00:05:30 5.5 12.~ 3.67 90.0 305.9 . 28 .39 
23 00:05:45 s.a 12--4 5 3.46 89.6 301.2 .28 .40 
24 00:06:00 6.0 M.os 3.48 87.5 290.3 .29 .41 
25 00:06:15 6.3 .as 3.49 86.6 2813.3 .29 .41 
26 00:06:30 6.5 <Q 11.53 3.38 87.7 286.5 . 28 .41 
27 00:06:45 6.8 11.23 3.46 a8.1 2a6.1 .30 4 ., 

• .J. 

28 00:07:00 7.0 11.17 3.49 85.6 2a5.2 .30 . 42 
29 0 0 : 07:15 7.3 10.60 3.16 88.0 278.8 .28 .41 
30 00:07:30 7.5 10.98 3.03 91.1 269.9 .2a . 4 2 
31 00:07:45 7.8 9.20 3.11 84.3 252.3 .30 .44 
32 00:08~ 8.0 10.28 3.21 84.0 257.1 .30 .42 
33 00:~: 5 8.3 11.10 3.41 86.5 273.4 . 29 .42 
34 00:0 :30 8 c; 11.88 3.29 90.3 279.5 .28 .42 
35 ~:08:45 8. 10.13 3.20 87.3 276.3 .30 .42 
36 :09:00 9.0 10.20 3.18 85.6 267.7 .29 . 42 
37<v00:09:15 9.3 1J.10 3.16 85.4 263.6 .30 . 4 2 

: ~ 00:09:30 9.5 10.25 3.03 84.8 254.3 .29 . 42 
: ~3 00:09:45 9. a 10.68 3.22 86.7 266.1 . 29 . 41 
: 40 00:10:00 10.0 10.95 3.24 87.5 279.1 .28 . 41 
~ 

1 00:00:15 10.3 10.98 2.65 120.0 308.4 .21 .32 
2 00:00:30 10.5 9.6e 2.78 105.8 2 8 0.9 .25 .37 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. m1jsec m1 bjmin. m1jmin. sec sec 

:------------------------------------------------------·--------: 3 00:00:45 10.8 9.00 2.74 97.9 262.8 .28 0.39 
4 00:01:00 11.0 8.95 2.84 90.8 247.3 .30 .41 
5 00:01:15 11.3 8 . 50 2. 8 3 85.9 237.2 .31~ .42 
6 00:01:30 11.5 8.88 2. 9 9 83.6 239.3 .31 .43 
7 00:01:45 11.8 9.10 3.13 80.2 232.6 ~3 .45 
8 00:02:00 12.0 9.18 3.01 80.6 234.7 . 2 .42 
9 00:02:15 12.3 9. 65 3.16 81.2 245 . 0 <.v .32 .43 

10 00:02:30 12.5 10.30 3.23 81.0 248 ·""- .32 .43 
11 00:02:45 12.8 9.63 3.08 82.6 25~0 .32 ,1!·2 
12 00:03:00 13.0 10.03 3.22 82.1 ~ .5 .33 .43 
13 00:03:15 13.3 10.52 3.27 83 . 4 0.5 .31 .42 
14 00:03:30 13.5 10.28 3 . 33 84.9 266.6 .31 . 4 2 
15 00:03:45 13 .a 10.45 3.08 86 . 0 265.5 .30 .4l 
16 00:04:00 14.0 10.65 3.22 86.4 264.9 .33 . 4'1" 
17 00:04:15 14.3 11.18 3.27 87.2 275.5 .31 . 4 2 
18 00:04:30 14.5 10.63 3.29 83.8 272.9 .32 .44 
19 00:04:45 14.8 10.43 3.310 81.6 265.9 . 34 .45 
20 00:05:00 15.0 1 0.65 ;:~ 80.1 257.4 . 32 .44 
21 00~05:15 15.3 9.33 80.0 249.2 .34 .45 
22 00:05:30 15.5 10.30 ~.31 79.4 256.6 . 33 . 45 
23 00:05:45 15.8 10.18 .08 80.9 254.6 .33 .45 
24 00:06:00 16.0 10.4~ 3.31 80.2 258.7 .34 .45 
25 0 LJ:06:15 16.3 1~7 3 . 27 80.5 264.3 .34 . 4 5 
26 00:06:30 16.5 ~· 8 3.33 79.7 262.5 .34 .45 
27 00:06:45 16.8 .53 3.42 78.2 258.4 .35 .47 
28 OO:G7:00 17.0 <{) 9.95 3.26 78.2 253.5 .34 . 4 5 
29 00:07:15 17.3 10.27 3.34 80.8 262.1 .33 .44 
30 00:07:30 17.5 9.90 3.03 82.5 260.0 .3:.2 .44 
31 00:07:45 17.8 9.80 3.16 81.3 257.9 .33 .45 
32 00:08:00 18.0 9.43 3.15 79.3 252.2 .34 .48 
33 00:08:15 18.3 9.58 3.20 79.5 251 . 6 . 32 .44 
34 OO:OS~ 18 u5 9.50 3.19 79.4 252.1 .33 .45 
35 00:~: 5 18.8 9.08 3.0) 79.7 244.1 .32 .44 
36 GO; :00 19.0 9.15 3.03 80.4 244.2 .32 .44 
37 00:09:15 13.3 9.55 3.16 79.3 241.7 .33 .45 
38 ~:09:30 19.5 9.93 3.06 ao.5 243.1 . 32 .44 

: 3 9<.v 00: 09: 4 5 19.(J 8.73 3.07 79.2 237.7 . 34 .46 
: ~ 00:10:00 20.0 8.75 3.00 78.1 2~5.2 .33 .45 
: 4 00:10•15 20.3 8.48 2.95 78.1 233.3 . 34 .45 
: ~4 2 0 0 : 1 0 : 3 0 .20. 5 8.73 3 , 05 78.2 229.4 . 34 .45 

<o 43 00:10:45 20.8 8.93 3.15 77.4 233 . 4 .35 .46 
44 00:11 : 00 21.0 8.75 3.(15 76.9 235.7 .35 . 46 

:------------------------~------~----------------------------- - -: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study--no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: la 

:-----------------------------------------------------------~· ---: : No. Time Time PEF TV RA·l'E MV IT ET 
hh:mm:ss min. mljsec ml b/min. ml/min. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 45 00:11:15 21.3 9.20 2.87 78.1 230.7 .33 ( . 45 
46 00:11:30 21. s 9.03 3.16 78.9 234.2 .36 :?. 46 
47 CO:l1:45 21.8 10.25 3.00 79.9 239.7 .34 ~ .44 
48 00:12:00 22.0 9.05 3.18 79 . 3 240.8 .34 .46 
49 00:12:15 22.3 8.68 3.06 77.8 236.2 35 .46 
50 00:12:30 ?2.5 9.08 3.20 76.4 234.9 <v ~7 . 47 
51 00:12:45 .' c . 8 9.08 3.17 76.9 240 . 7 .36 . 46 
52 00:13:00 23.0 9.08 3.12 77.2 242.~ .35 . 4 5 
53 00:13:15 .. 3 . 3 9.23 3.04 80.6 24t.4 .34 . 44 
54 00:13:30 23 .5 ::.0.25 3.04 85.2 §i .a .33 .44 4 55 00:13:45 23.8 8.85 3.12 80.7 3.7 . 36 . 45 
56 OO:J.4:00 24.0 9.25 3.10 77.4 232.2 . 36 .47 
57 00:14:15 24.3 8.80 3.05 78.2 235.7 .36 .45 
58 00:14:30 24.5 8 . 68 3.16 77 .a 235.3 .36 .4b 
59 00:14:45 24.8 8.53 3.06 76.8 229.5 .36 .46 
60 00:15:00 25.0 6.45 3 . 15 (j 75.3 228.9 .37 . 47 
61 00:15:15 25.3 8.60 3.14 75.0 227.2 .36 .46 
62 00:15:30 25.5 8.95 3.tt 75.7 230.8 .36 .46 
63 00:15:45 25.8 8.90 3.1 75.1 232.0 .37 .46 
64 00:16:00 26.0 8.95 ~.35 74.2 230.2 .37 .48 
65 00:16:15 26.3 9.08 .09 72.6 221. 7 .38 .46 
66 00:16:30 26.5 8.6~ 3.07 74.7 219 -7 .37 .46 
67 00:16:45 26.8 843 2.95 74.1 213 . i .37 .46 
68 00:17:00 27 .o ~·75 3.03 76.3 218. 8 . 35 .47 
6S 00:17 : 15 27.3 9.13 3.20 76.3 225. 9 . 37 .46 
70 00:17:30 27.5 <010.15 3.18 77.7 235.7 . 35 .44 
71 00:17:45 27 .a 10.38 3.31 82.1 251.5 ~ ? ~ .42 
72 00:18:00 28.0 10.40 3.39 81.5 263.4 .43 
73 00:18:15 28.3 10.45 3.37 80.4 265.4 .36 .44 
74 00:18:30 28.5 9.38 3.24 76.9 243.9 .37 .48 
75 00:18:45 28.8 9.83 3.23 76.4 242.1 .36 .45 
76 00:19:~ 29.0 11.33 3.29 77 - 3 245.7 .36 .43 
77 00: it: 5 29.3 10.15 3.44 78 . 0 252.1 .37 .44 
78 00:1 :30 29.5 11.48 3.39 80.4 254.7 .35 .41 
79 00:19:45 29.8 11.30 3.66 80.6 268.2 .36 .42 
80 ie:20:00 30.0 11.63 ;).34 81.4 262.4 .35 . 4 3 
81<v00:20:15 30.3 11.63 3.38 84.1 262.3 .34 .41 

: ~ (;0:20:30 30.5 11.43 3.55 83.1 268.8 .36 .42 
: ~8 00:20:45 30.8 11.53 3.53 81.9 272.8 .36 . 42 
: 84 00:21:00 31.0 11.60 3.41 80.3 267.1 .37 . 41 
~ 85 00:21:15 31.3 11.48 3.43 78.8 248.4 .38 .44 

86 00:21:30 31.5 11.85 3.18 80.6 239.1 .35 . 42 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039S97 
Substance: Desmodur VfPU 1806 

Group: 1a 

:-----------------------~---------------------------------------: : No. Time T ime PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. m1jsec m1 b/min. m1jm1n. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 87 00:21:45 31.8 10.33 3.40 78.5 240.5 .37 (:;" 4 4 88 00:22:00 32.0 11.15 3.49 76.6 248.7 .37 .44 
89 00:22:15 32.3 9.52 3.28 76.6 245.3 .37X" .43 
90 00:22:30 32.5 10.73 3.38 77.7 245.6 .37 .43 
91 00:22:45 32.8 11.55 3.14 82.8 243.8 

~~ .40 
92 00:23:00 33.0 12.00 3.18 90.4 246.5 .41 
93 00:23:15 33.3 13.07 3.36 88.7 257.0X,.38 .42 
94 00:23:30 33.5 13.63 3.39 85.4 255.~ .40 .42 
95 00:23:45 33.8 14.55 3.63 86.8 26}.5 .40 .41 
96 00:24:00 34.0 15.85 3.97 85.2 27 .s .39 . 41 
97 00:24:15 34.3 13.00 3.65 80.8 i:Ts.o .39 . 43 
98 00:24:30 34.5 12.65 3.65 79.3 274.6 .38 .42 
99 00:24:45 34.8 14.55 3. 71 78.9 275.1 .40 . 40 

100 00:25:00 35.0 12.28 3.54 77 .s 267.3 .39 ,L,~ 

101 00:25:15 35.3 14.08 3.58 79.3 268.2 .39 • t;O 
102 00:25:30 35.5 1.:L 98 3.72 77.4 266.8 .42 . 42 
103 00:25:45 35.8 13.75 3.66(j 75.9 261.0 .40 .43 
104 00:26:00 36.0 12.27 3.~ 76.5 258.0 .38 . 4 2 
105 00:26:15 36.3 14.75 3. 82.4 261.1 .35 .40 
106 00:26:30 36.5 11.82 3.65 80.7 261.2 .38 .42 
107 00:26:45 36.8 12.03 ~.52 80.9 265.3 .35 .40 
108 00:27:00 37.0 12.~ 3.68 81.7 254.1 .38 .43 
109 00:27:15 37.3 l~i 3.42 77.2 249.5 .38 .45 
110 00:27:30 37.5 9. 7 3.32 74.8 241.1 .38 .46 
111 00:27:45 37.8 X9.40 3.14 75.2 237.6 .38 . 45 
112 00:26:00 38.0 ~ 9.20 3.12 73.2 224.2 .38 .48 
113 00:28:15 38.3 9.28 3.20 72.6 219.2 .38 .47 
114 00:28:30 38.5 9.73 3.34 72.2 225.0 .39 .47 
115 00:28:45 38.8 10.28 3.38 72.7 233.8 .3& .47 
116 00:29:00 39.0 9.80 3.33 73.4 238.8 .38 .48 
117 00:29:15 39.3 10.15 3.54 7ll.8 231.2 .38 .so 
118 00:29~ 39.5 10.92 3.29 72.1 227.3 .40 .45 
119 00:29: 5 39.8 9.88 3.37 72.3 233.7 .39 .47 
120 00:~:00 40.0 10.10 3.41 72.4 239.0 .39 .46 

1 ~:00:15 40.3 6.43 2.61 77.4 184.2 .38 . 49 
2«, 0 0 : 0 0 : 3 0 40.5 6.18 2.46 71.7 180.1 .40 .so 
~ 00:00:45 40.8 6.35 2.78 68.7 :1..77. 6 .41 .52 

: 00:01:00 41.0 6.35 2.77 66.9 178.9 .41 .53 
: X" 5 00:01:15 .41. 3 6.95 2.86 67.2 184.6 .40 .52 

~ 6 00:01:30 41.5 8.68 2.89 69.7 186.5 .40 . 48 
7 00:01:45 41.8 7.13 2.95 69.3 194.9 .40 .49 
8 00:02:00 42.0 7.33 2.96 69.5 201.6 .40 . 49 

:--------------------------------~------------------------------: 



LUUG SENSITIZA.TIO?-'-IMMEDIATE 
Study-no. : T6039897 
Subste.nce : Desmodur VPPU 1806 

Gr ou :-:>: 1'1 

:-------------------------------------------------------·-------: : No. T :!.me Time PEF TV RA~E MV r•r ET 
hh:mm:ss min . :n1jsec rr.l b/m . 1 , m1jmin . sec sec 

: --- ·~ · ---------- -------- ---- .. .. --- --------- ' --·-- ------ ... ------- .... --- - : 
9 00:02:15 42 . 3 7.25 2.96 69.4 201.5 .40 0 50 1 0 00:02:30 42.5 6.60 2.80 67.6 185.8 .41 51 

1 1 01):02:45 42.8 6.98 2.815 68.3 193.0 .39 v-- .so 
12 00:03:00 43:0 7.10 2.84 70.6 1.95.5 .38 .49 
13 00:03:15 43.3 7.15 2.88 69.8 195.9 ~0 .so 
14 00:03:30 43.5 6.83 2.72 69.5 18'3.7 9 .51 
15 00:03:45 43.8 6.53 2.70 68.1 lCl. 0 <v . 39 .52 
16 00:04:00 '+ 4. 0 7.4(J 2 . ?5 67.6 185.~ .39 .53 
17 00:04:15 44.3 8.28 ~.04 68.4 19~ .:18 .49 
18 00:04:30 }~ 4 • 5 7.52 2.33 70.5 ~7·'T .38 .49 « 19 00:04:45 44.B 7.03 '2.87 68.5 8.5 .41 .:i2 
20 00:05:00 45.0 7.23 2.83 67.3 184.1 .39 .so 
21 00:05:15 45.:, 7.65 2.83 69.2 197.0 . 3 "t' .49 
22 00:05:30 4:i.5 6.63 2.65 70.4 187.7 .37 . so-
23 00:05:45 45.8 6.70 2.76 69.1 186.9 .38 .52 
24 00:06:00 46.0 7.28 2.62 70.5 183.8 .35 .so 
25 00:06:15 4G.3 7.48 2.96 0 69. a 184.3 .39 .so 
26 00:06:30 46.5 7.20 2.9} 66.9 181.8 .38 .54 
27 00:06:45 !~6. 8 7.48 2. 9 ' 68.9 194.2 .37 .49 
28 00:07:00 47.0 7.73 i.99 70.8 197.3 .37 .4:) 
29 00:07:15 47.3 7.30 .e6 71.5 200.15 .37 .49 
30 ()0:07:30 47.5 7. 4Sv 2.91 71.4 202.7 .37 .49 
3l 00:07:45 47.8 7~7 2.90 70.6 201.2 .37 .49 
32 00:08:00 48.0 t·33 2.89 71.1 199.9 . 3 "( .49 
33 00:08:15 48.3 .43 2 . 77 72.6 199.6 .38 .47 
34 00:08:30 118.5 «:> 7.3e 2.75 71.9 190.7 .36 . 48 
35 00:08:45 '18. a 7.38 2.80 73.6 196.6 .36 .48 
36 00:09:00 49. (.,' 7.78 2.82 74.2 2('1. 3 .36 .48 
37 00:09:15 49.3 '(.38 2 , 63 75.7 199.6 . 3 11 .48 
38 00:09:30 4<.).5 6.50 2.60 73.7 189.7 .J7 . 51 
39 00:09:45 49.8 7 . 58 2.86 71.6 193.2 .37 .so 
4 00: 10' :® so .o 7.80 3.03 71.5 204.6 .36 .50 
41 00:1~15 50.3 7.85 3.07 70.8 206.5 .36 .so 
42 00:1 :30 so.s 8.30 3.11 71.3 209.0 .36 .so 
43 00:10:45 50 . 8 8.23 3.13 72.3 215.7 .36 .49 
44 ~:11:0('1 51.0 8.03 2.83 73.8 216.0 .36 .49 
4S <voo:ll:15 51.3 8.20 2.99 74.0 216.1 .37 .so 
4...6 0(1:11:30 51.5 8.02 2.99 73.1 215.6 .38 . 50 

~~ 00:11:45 51.8 8.23 3.17 70.5 206.9 .38 .51 
: OO:J2:00 52.0 8.90 3.12 71.7 218.7 .37 .49 

'<::> 49 00:12:15 52.3 9.67 3.00 74.2 222.9 .36 .46 
50 00:12:30 52.5 8.67 2. 91 76.9 224.5 .38 .44 

:--------~-------------------------------------------~-------- - -



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no. : T6039897 
Sub s tan c;e : Desmodur VPPU 18of 

Group : la 

:--------------------- - ------------------------ ~ ------- - --------: No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. mljsec ml b/min. mljmin. sec sec 

:---------------------------------------------------------------51 00:12:45 52.8 7.33 2.80 75.7 207.0 . 35 4 ... 
52 00:13:00 53.0 8.50 2.96 75.0 210.6 .35 047 
53 00:13:15 53.3 8.38 2. 91 76.9 219.7 .36 ~ .45 
54 00:13:30 t;3.5 8.35 2. 92 76.3 219.0 .37 .415 
55 00:13:45 53.8 8.13 2.68 79.5 213 . 9 ~7 .45 
::: 6 00:14:00 54.0 9. 2 5 2.58 81.7 204 . 3 «. 3 . 44 
57 00:14:15 54.3 6.93 2. 71 61.9 196.0 / ,35 .47 
58 00:14:30 54.5 7.40 2. 92 75.6 197.6\ .37 . 48 
59 0 0 : 1 4:45 54.8 9.07 2.84 81.3 20~ .34 .45 
60 00:15:00 55.0 7.85 2.88 77.7 ~3 ·.6 .36 .47 
61 00:15:15 55.3 8.10 2.94 76.6 2.6 .36 . 47 
62 00:15:30 55.5 8.00 2.93 74.8 207.8 .36 .48 
63 00~15:45 55.8 7.68 2.86 74.0 203 . 3 .36 . 4 8 : 
64 00:16:00 56.0 8.25 2.82 73.8 202.3 . 35 . 46": 
65 00:16:15 56.3 8.20 2.94 75.0 207.9 . 35 .47 
66 00:16:30 56.5 8.35 3.00 75 - 0 212.1 .35 .47 
67 00:16:45 56.8 7.70 2.79 074.5 206.2 .35 . 4 8 
68 00:17:00 57.0 7.93 2.:t 73.8 205.3 .35 . 4 7 
69 00:17:15 57.3 7.77 2.9 73.4 207.5 .36 .48 
70 00:17:30 57.5 8.02 ~.79 73. 6 203.0 .36 .47 
71 00:17:45 57.8 7.30 .68 7 4 . 3 191.1 .37 .48 
72 00:18:00 58.0 7. 9Sv 2.87 72 . 6 194.7 .36 . . 4 9 
73 00:18:15 58.3 710 2.83 71.6 199.2 .37 .49 
74 00:18:30 58.5 ~· 3 2.85 10.9 19~ . 7 .36 .50 
75 00:18:45 58.8 .52 2.74 71. J. 193.5 .35 . 48 
76 00:19:00 59.0 <o 8. 25 2.90 70.3 196.5 .35 . 50 
77 00:19:15 59.3 9.30 2.56 78.6 ~02.1 .31 . 4 4 
78 00:19:30 59.5 8.23 3.04 75.3 201.1 .35 .48 
79 00 : 19:45 59.8 8.63 2.80 76.4 208.3 .32 4r. . . . 
80 00:20:00 60.1" 7.55 2.80 77.1 207.3 .35 . 46 
81 00:20 : 15 60.3 7.43 2.92 74.1 207.0 .37 .47 
82 00 : 20:QjJ 60.5 7.13 2.69 73.6 196.3 .36 .47 
83 00:~45 60.8 7.30 2.78 72.0 191.3 .35 .49 
84 00:2 :00 61.0 7.15 2.65 72.3 186.9 . 36 .48 
85 ~:21:15 61.3 6.83 2.59 71.9 1£16.9 .36 .49 
86 :21:30 61.5 6.60 2.60 72.2 181.2 .36 .48 
87(y00: 21 ~ 45 61.8 7.30 2.55 73 . 4 182.1 .34 .47 

:~, 
00:22:00 62.0 7.18 2.81 73.5 183.3 .36 .49 
00:22:15 62.3 8.20 2.79 71.7 191.2 .35 .49 
00:22:30 62.5 7.68 2.90 73.5 204.6 .35 .48 

~ 91 00:22:45 62.8 7.90 3.06 7:l.1 206.8 .36 .49 
92 00:23:00 63.0 7.88 2.92 71.7 206 . 1 .35 .48 

:----- - - ------~------ - -- ------------------ ------- ------------- - -: 



LUNG SENSITIZATION-IMMED.!ATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:-------------------------------------~-------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. m1jsec ml b/tnin. m1/min. sec sec 
:-------------------------~-----------·--------------------------: 

63.3 93 00:23:15 7.78 2.91 73.3 208.1 .36 0 48 94 00:23:30 63.5 7.33 2.68 74.1 202.2 .34 46 
95 00:23:45 63.8 7.57 2 , 87 74.1 201.3 .35 ~ .47 
96 00:24:00 64.0 7.~5 2.66 75.1 198.8 .35 .46 
97 00:24:15 64.3 7.02 2.67 74.1 195.3 ~7 .47 
98 00:2!~:30 64.5 7.40 2.71 71.6 187.9 6 .49 
99 00:24:45 64.8 8.75 2.31 84.5 187.0 ~.32 .43 

100 00:25:00 65.0 8.15 2.84 86.2 198.J\ .36 .46 
101 00:25:15 65.3 8.98 2.93 82.6 21~5 .35 .46 
102 00:25:30 65.5 9.53 2.83 80.3 218.2 . 34 .45 
103 00:25:45 65.8 9.ti3 3.02 84.6 ~8.1 .35 .46 
104 00:26:00 66.0 9.60 3.14 80.5 234.9 .37 . 46 
105 00:26:15 66.3 9.63 3.13 77.2 237.1 . 37 .46 
106 00:26:30 66.5 10.73 3.24 75.9 238.3 . 37 . 4 S"" : 
107 00:26:45 66.8 9.30 3.18 75.5 236.7 .36 . 4 5 
108 00:27:00 67.0 8.85 3.12 9 231.9 .37 .46 
109 00:27:15 67.3 8.20 2.98 c 219 . 8 .37 .49 
110 00:27:30 67.5 8.52 3.~ I , 207.5 .36 .so 
111 00:27:45 67.8 8.15 2.9 72.') 208.8 .36 .47 
112 00:28:00 68.0 8.50 3.03 74.5 217 . 3 . 35 .46 
113 00:28:15 68.3 8.53 ~.96 75.5 222.9 .36 .46 
114 00:28:30 68.5 7.8~ 2.84 74.2 214.6 .36 .47 
115 00:28:45 68.8 713 2.74 73.6 200.3 .37 .•q 
116 00:~9:00 69.0 7. 0 2.84 72.7 200.0 .38 .4 8 
1 17 00 : 29:15 69.3 ~.60 2.88 71.0 198.6 .38 .49 
118 00:29:30 69.5 7.30 2. 79 69.5 193.9 .38 .so 
119 00:29:45 69.8 7.95 3.00 69.2 194.9 .38 .51 
120 00:30:00 70.0 8.15 2.99 69.5 198.8 .37 .49 

:---------------------------------------------------------------: 
Contro1-P~riod: 
Exposure~Period: 

Recovery-Pe~od: 

o.o -
10.3 -
40.3 -

10.0 (minutes) 
40.C (minutes) 
10.0 (mim.ltes) 

95 

• 

« 



LUNG SENSITIZATIOH-IMMf.DIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Gr o up: 1b 

:----------------------------------------------~----------------: : No. 'I· ime 'l'ime PEF TV RATE MV IT ET nn:mm:ss min. m1jsec rr.1 bjmin. m1,'m1n. sec sec 
:--------------------- -- --~--------------------------------------: 1 0():00:15 . 3 12.55 3.52 88.5 302.0 .25 0 .41 2 00:00:30 . 5 11.80 3.62 89.0 297.5 -27 . 42 3 00:00:45 . 8 12.28 3.70 89.7 303.3 .26~ .41 4 00 : 01:00 1.0 13.35 3.77 91.5 311.2 .26 .41 5 0 0 :01:15 1.3 13.30 4.02 90.2 318.7 ~~ .41 6 00:01:30 1.5 13.25 3.97 91.5 325.9 .40 7 00:01:45 1.8 15.23 4.03 92.4 324.9«,.25 .39 8 00:02:00 2.0 12.85 3.97 92.7 325-4. . 26 .41 9 00:02:15 2.3 13.33 4.04 91.9 32}:0 .26 .41 10 00:02:30 2. 5 13.50 4.11 91.7 32 .6 .26 .40 11 00:02:45 2. 8 13.75 4.10 92.2 <tl!8.6 .25 .40 12 00:03:00 3.0 14.15 3.85 96.3 340.6 .24 .37 13 00:03:15 :. .3 14.33 3.98 96.8 336.0 . 2 5 .41 14 00:03:30 3 . 5 14.15 3.77 96.5 331.8 .25 . 4() 15 00:03:45 3.8 13.68 3.67 100.2 331.7 .23 .38 115 00:04:00 4.0 14.63 3.70 102.1 326.7 .23 .39 17 00:04:15 4.3 13.08 4.110 97.2 336.8 . 2 5 .38 18 00:04:30 4. 5 :4.53 =-~ 101.7 338.5 .23 .37 19 00:04:45 4.8 12.52 3. 98.2 336.5 . 2 5 . 39 20 oo:o5:uo 5.0 12.35 3.81 95.4 328.2 .25 .40 21 00:05:15 5.3 13.48 ~-95 94.6 328.0 .25 . 39 22 00:05:30 5.5 13.~ 3.93 95.1 3 :: S. 8 .25 .39 23 00:05:45 5.8 1~ 3.74 94.6 3:.6. 7 .25 .39 24 00:06:00 6.0 13. 5 3.70 95.5 3' .. 7. 7 .24 .38 25 00:06:15 6.3 t,3. 25 3.69 96.3 314.4 .25 .38 26 00:06:30 6.5 <014.85 3.63 98.4 32~.3 .24 .36 27 00:06:45 6.8 12.80 3.78 99.1 315.4 .26 .40 28 00:07:00 7.C 13.05 3.64 94.4 30 1+ . 5 .25 .40 29 00:07:15 7.3 13.33 3.80 95.1 306.2 .25 .38 30 00:07:30 7.5 14.15 3.57 96.6 310.1 .25 .38 31 00:07:45 7.8 12.85 3.60 96.1 307.3 .26 .39 32 00:08~ 8.0 13.33 3.65 95.6 310.8 . 25 .3£1 33 00:08: 5 8 o3 13.23 3.60 96.6 312.6 .25 .38 34 00:~:30 8.5 13.60 3.55 97.2 315.0 . 25 .36 35 00:08:45 8.8 13.48 3.49 101.0 314.8 .25 .37 36 ~:G9:00 9.0 13.18 3.71 99.2 312.8 .26 .38 

37«._, 00:09:15 9.3 13.35 3.54 100.7 316 . 0 . 25 .37 
~ 00:09:30 9.5 12.30 3.64 97.2 307.3 .26 .39 : 0("1~09:45 9.8 12.27 3.48 97.3 295.8 .26 .39 : '?'-40 r 1:1o:o0 10.0 12.50 3. 77 93.9 305.2 .27 .38 

~ 1 00:00:15 10.3 11.63 3.22 119.5 360.0 .21 .35 2 00:00:30 10.5 11.18 3.16 108.8 326.8 .22 .36 
:------~--------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no. ; T6039897 
Substance: Desmcr.tur VPPU 1806 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time 'r ime PEF TV RATE MV IT ET 

hh::nm:ss rn in. mljsec m1 bjmin. m1jmin. sec sec 
:---------------------------------------------------------------: 3 00:00:45 10.8 12.10 3 . 27 103.5 311.3 .25 

C/7 4 00:01:00 11.0 12 . 43 3.40 100.1 299.4 .25 36 
5 00:01: 1 5 11.3 12.45 3.47 101.7 308.3 .26 '?-- .3 6 
6 00:01:30 11.5 13.13 3.63 98.3 314.7 .26 .37 
7 00:01:45 11.8 12.90 3. 77 95.3 316.0 

~ 1~ 
.37 

8 00:02:00 12.0 13.38 3.95 93.2 317.9 .37 
9 00:02:15 12.3 13.48 3.98 ~1.9 316.2 .29 .38 

10 00:02:30 12.5 13.78 4.11 90.7 ~ 14.2-\ .29 .38 
11 00:02:45 12.3 13.80 4.08 91.7 31~~ .29 .38 
12 00:03:00 13.0 13.40 3.91 92.3 ~~.0 .28 .37 « 13 00:03:15 13.J 13.75 3.95 94.7 3 .1 .28 .36 
14 00:03:30 13.5 13.70 4.01 94.0 326.2 .28 .37 
15 00:03:45 13.8 13.60 3.98 92.2 322 . 2 .29 . 37 
16 00:04:00 14.0 14.95 3.93 93.0 325.3 .29 .3( 
17 00:04:15 14.3 14.08 4.08 90.0 317.2 .~?. .39 
18 00:04:30 14.5 15.00 3.99 088.5 299.0 .3 2 .38 
19 00:04:45 14.8 13.85 3.92 90.2 308.5 .32 .37 
20 00:05:00 15.0 13.30 3.8t 91.1 306.0 .34 . 39 
2:i. 00:05:15 15.3 15.15 3.9 87.5 294.8 .37 .39 
22 00:05:30 15.5 15.18 ?·98 86.8 294.1 .34 .38 
23 00:05:45 15.8 14.02 .93 87.9 301.8 .35 .38 
24 00:06:00 16.0 14 ' 7rfv 4. 01 86.3 296.0 .37 .38 
25 00:06:1 5 16.3 15.~5 3.56 91.0 293.9 .30 .33 
26 00:06:30 16.5 1}.60 4.26 92.5 301.9 .34 .38 
27 00:06:45 16.8 1 . 90 4.12 88.6 301. € .34 .~8 
28 00:07:00 17.0 «.:13 .18 3.75 91.1 292.0 .31 .37 
29 00:07:15 17.3 13.50 4.09 88.1 294.4 .33 .39 
30 00:07:30 17 . 5 13.08 4.08 85.8 291.6 .36 .40 
31 00:07:45 17.8 14.70 4.11 85.8 282.4 .39 .38 
32 00:08:00 18.0 13.73 4.05 85.8 279.2 .38 .39 
33 00:08:15 18.3 17.13 4.30 85.4 277.9 .44 .37 
34 00:08:(g} 18.5 16.38 4.35 84.6 279.2 .44 .37 
35 00:0~45 18.8 17.00 4.39 81L9 282.6 .44 .36 
36 00:0 :00 19.0 15.88 4.17 84.4 279.4 .43 .37 
37 00:09:15 19.3 1.3. 50 4.16 83.8 264.6 .45 .39 
38 di-:09:30 19.5 1~.93 4.37 81.5 259.7 .47 .38 
39 (Ol0:09:45 19.8 17.35 4.48 79.7 259.0 .so .39 
44. 00:10:00 20.0 14 . 43 4.40 79.5 254.9 .51 .38 

~1 00:10:15 20.3 17.95 4 , 13 80.8 256.9 .48 .36 
42 00:10:30 20.5 14.40 4.55 80.5 255.1 .54 .42 

~ 43 00:10:45 20.8 13.90 4.61 80.1 259.3 .54 .42 
44 00:11:00 21.0 13.93 4.53 78.8 250.0 .58 .44 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: lb 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. mljsec m1 b/min. m1/min. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 45 00:11:15 21.3 16.88 4.94 77.4 241.4 .71 0.39 46 00:11:30 21.5 18.83 4.75 79.0 243.4 .69 . 37 
47 00:11:45 21.8 14.95 4.41 79.3 240.3 .45V"" .45 
48 00:12:00 2~.0 13.45 4.60 77 .o 238 . 4 .48 .51 
49 00::2:15 22.3 12.48 4.27 76.6 241.4 ~44 . 4~ 
50 00:12:30 22.5 11.75 3.84 78 . 7 251.6<v .35 .44 
51 00:12:45 22.8 9.25 2.90 89.5 265J .25 .40 
52 00:13:00 23.0 9.68 2.78 91.9 256. .28 .37 
53 00:13:15 23.3 11.05 2.98 92.2 24t. 0 .27 .38 
54 00:13:30 23.5 9.53 2.97 91.9 ~ .3 ·21 .40 
55 00:13:45 23.8 8.53 3.02 91.0 6 . 8 . 28 . 4 5 
:;6 00:14:00 24.0 8.65 3.19 84.3 244.1 .31 . 46 
57 00:14:15 24.3 9.27 3.28 82.0 239.8 .33 . 46 
58 on:14:30 24.5 10.13 3.36 81.0 233.5 .35 .4b 
59 00:14:45 24.8 9.78 3.47 78.7 233.6 .38 .46 
60 00:15:00 25.0 10.95 3.620 76.4 230.1 . 40 . 47 
61 00:15:15 25.3 10.93 3.58 79.3 239.0 .38 .44 
62 00:15:30 25.5 11.43 

3 ·fa 78.7 240.6 .38 .45 
63 00 : 15:45 25.8 10.70 3. 8 79.8 243.9 .38 . 44 
64 00:16:00 26.0 11.35~.68 79.8 249.4 .37 .4~ 
65 00:16:15 26.3 10.70 .74 81.0 248.6 .38 .43 
66 00:16:30 26.5 11.~ 3.75 79.5 250.1 .36 .44 
67 00:16:45 26.8 11\40 3.71 80.6 2;3.6 .37 . 43 
68 00:17:00 27.0 f2·10 3.63 82.4 251.4 .37 .42 
69 00:17:15 27.3 2.88 3.67 82.4 251.0 .36 .42 
70 00:17:30 27.5<()12.38 3.89 80.6 248.9 .39 • 43 
71 00:17:45 27 , A 12.45 3.46 82.4 252.8 . 35 .40 
72 00:18:00 28.0 11.03 3.82 8 Z .!. 247.2 .37 .43 
73 00:18:15 ?.8.3 10.65 3.57 82.7 253.7 .35 .42 
74 00:18:30 28.5 12.25 3.86 82.2 2 57.0 .39 .42 
75 OC:18:45 28.8 12.15 3.75 80.4 258.7 .39 .41 
76 00~19(90 29.0 11 . 45 3.82 78.5 249.8 .38 .43 
77 OO:N:15 29.3 11.15 3.89 76.1 245.7 .41 .44 
78 00: 9:30 29.5 13.05 3.94 76.6 247.5 .40 .41 
79 ~:19:45 29.8 12.43 3.76 78.3 249.5 .40 .42 
80 :20:00 30.0 12.35 3 . 83 77.2 244.5 .40 .43 
8J!.'v 00:20:15 30.3 12.63 3.79 76.1 245.4 .40 .41 

: ~2 00:20:30 30.5 11.60 3.89 75.4 237.4 .38 .44 
=v---83 00:20:45 30.8 11.00 3.77 77.4 241.4 .38 .43 
: 84 00:21:00 31.0 13.23 3.85 76.1 239.4 .42 . 111 

<o 85 00:21:15 31.3 11.45 3.56 1'(. 4 240.2 .~8 .41 
86 00:21:30 .n.5 11.33 3.76 76.3 238.2 .40 .44 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG ~ENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no. : T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: lb 

:----~----------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss min. mljsec ml b/min. ml/min. sec sec 
:---------------------------------------------------------------: 87 00:21:45 31 .8 13.00 3.76 75.1 229.5 . 43 .43 

88 00:22:00 32.0 11.98 3.81 76.5 230.0 .43 0 43 
89 00:22:!5 32.3 12.35 3.80 76 . 6 237.4 .42 

~ 
.41 

90 00:22:30 32.5 12.05 3.60 78.9 236.7 .42 .39 
91 00:22:45 32.8 12.40 3.62 79.1 225.8 ~4 .42 
92 00:23:00 33.0 1 2 .15 3.91 72.7 21 '6. 7 . A .44 
93 00:23:15 33.3 12.33 3.88 7?.0 212.8 <v· 46 .42 
94 00:23:30 33.5 11.83 3.67 7fL2 226.m__ .44 .42 
95 00:23:45 33.8 11.40 3.79 74.4 22~ .48 .45 
96 00:24:00 34.0 12.23 3.92 74.0 217 . 4 9 .43 

« 97 00:24:15 34.3 12.05 3.61 76.7 ~0.6 .48 .~2 
98 00:24:30 34.5 11.35 4.03 75.3 216.7 .so .4::; 
99 00:24:45 34.8 12.2n 3.89 73.3 220.0 .48 .44 

100 00:25:00 35.0 11.92 4.02 72.0 221.5 .51 . 4~ 
101 00:25:15 35.3 12.90 4.17 71.8 221.1 .52 .44 
102 00:,5:30 35.5 12.93 4.06 70.3 213.8 .55 ' 4 ,~ 
103 00:25:45 35.8 12.55 4.28 ()69.0 205.7 .55 .46 
104 00:26:00 36.0 13.18 4 .1t- 68.1 204.7 .56 .47 
105 00:26:15 3G.3 11.75 4.0 68.7 206.9 .55 .46 
106 00:26:30 36.5 12.15 3.78 72.6 211.3 .51 .44 
107 00:26:45 36.8 11.45 ~.05 71.0 211.2 .54 .46 
108 00:27:00 37.0 11.4~ 3.91 71.3 215.5 .49 .46 
109 00:27:15 37.3 10:{3 3.71 70.3 214.0 .46 .48 
110 00:27:30 37.5 9. 8 3.77 70.7 :216.8 .45 .48 
111 00:27:45 37.8 1~. 55 3. 66 73.5 222.6 .44 • LI S 
112 00:28:00 38.0 <()10. 83 3.74 69.9 206.9 .48 .48 
113 00:28:15 38.3 12.18 3.91 6a.5 203.2 .48 .46 
114 00:28:30 38.5 10.57 3.70 69.1 204.6 .48 .47 
115 00:28:45 38.8 10.40 3.56 71.6 209.1 .41 .45 
116 00:29:00 39.0 9.25 3.52 71.6 212.8 .44 .47 
117 00:29.15 39.3 9.05 3.48 70.6 209.2 .44 . 49 
118 00:29:~ 39.5 11.93 3.58 '70. 6 208.8 .46 .45 
119 00:2~ 39.8 11.83 3 . 79 69.6 210.6 .47 . 47 
120 00:3 .oo 40.0 11.50 3.68 70.1 212.9 .46 .45 

1 ~:00:15 40.3 5.88 2.67 76.9 178.4 .40 .51 
2 <v00:00:30 40.5 6.2; 2 92 72.8 176.1 .43 .54 

{ 00:00:45 40.8 5.68 2.74 67.9 171.5 .44 .55 
00:01:00 41.0 6.18 2.76 65.9 159.8 .45 .54 

~5 00:01:15 41.3 6.43 2.79 68.~ 164.6 .42 .52 
~ 6 00:01:30 41. s 6.53 2.79 69.0 169.3 .43 .52 
: 7 00:01:45 41.8 6.32 2.84 67.6 167.2 .43 .53 

8 00:02:00 42.0 6.95 2.96 67.8 J.69.0 .43 .so 
:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: lb 

:------------------ ~ --------------------------------------------: 
: No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 

hh :nun: ss min. mljsec m1 bjmin. ml/min. sec sec 
:---------------------------------------------------·------------: 

9 00:0L:15 42.3 7.88 3.15 68.6 180.1 .43 (j' 51 10 00:02:30 42.3 7.43 3.12 68.3 184.7 . 4 4 .so 
11 00:02:45 42.8 8.78 3.2~ 69.0 189 . 7 . 43~ .49 
12 00:03:00 43.0 8.43 ~.17 69.3 189.7 .42 . 47 
13 00:03:15 43.3 8.60 2.82 6a . a 181.<! ~4 .so 
14 00:03:30 43.5 7.28 2.9 .. 67.: 171.0 . 2 .48 
15 00:03:45 43.8 7.60 2 ("~ 68.8 1.75.6 ~ .42 .47 .. 
16 00:04:00 44.0 9.20 3. 2' 68.7 181.-i. . 44 . 48 
17 OG:O'I:15 44.3 8-75 3.41 6a.o 19t. 2 .42 . 49 
18 00:04:30 44.5 9.("0 3.31 69.2 ~ .1 .41 .49 
19 00:04:45 44.8 a.aa 3.09 70.4 a.o .40 .46 
20 00:05:00 45.0 9.00 3 . 32 71.2 202.8 . n .49 
21 00:05:15 45.3 9.73 3.30 71 • L~ 208.6 .42 .45 
22 00:05:30 45.5 9.25 3.27 72.7 209.3 .40 . 4 6" 
'3 00:05:45 45.8 9.48 3.43 73.2 204.9 .44 . 46 
24 00:06:00 46.0 10.05 3.50 72.1 201.1 .44 .44 
25 00:06:15 46.3 9.88 3.34() 72.1 204.9 .45 .43 
26 00:06:30 46.5 10.90 3.~ 72.7 205.3 .41 . 44 
27 00:06:45 45.8 8.15 3. 1 73. 2 201.0 .40 .45 
28 00:07:00 47.0 9.53 ~.72 70.1 195.1 .44 .49 
29 00:07:15 47.3 9.88 .44 69.9 205.0 .43 .45 
30 00:07:30 4-7.5 8.~ 3.32 71.3 199.3 .45 .46 
·n 00:07:45 47.8 1~88 3.39 72.1 206.6 .41 .44 
32 00:08:00 48.0 ~.ao 3.51 75.6 2Hi . 5 .42 .44 
33 00:08:15 48.3 .42 3.24 75.4 212.6 .42 .45 
34 00:08:30 48 . 5 «; 9.88 3.5'; 72.6 213.0 .42 .47 
35 00:08:45 48.8 8.93 3.28 71.6 206.1 .43 .so 
36 00:09:00 49.0 9.70 3 . 35 71.1 203.4 .42 .45 
37 00:09:15 49.3 10.42 3.52 71.7 215.7 .42 .44 
38 00:09:30 149.5 9.48 3.20 7'2.4 215.0 .40 .45 
39 00:09:45 49.8 9.65 3. 31 73.4 211. a .40 .45 
40 00:10~ 50.0 9.90 3.36 71.6 212.9 .41 .46 
41 00:~: 5 50.3 11.10 3.63 71.0 214.2 .43 .45 
42 00: :30 50.5 10.38 3.17 72.4 216.5 .38 .44 
43 00:10:45 50.6 9.58 3.36 74.9 224.6 .35 .45 
44 ~:11:00 51.0 9.43 3.22 75.0 226.3 .39 .45 
45"-v 00:11:15 51.3 9.20 3.34 74.2 219.9 .39 .45 
~ 00:11:30 51.5 9.25 3.41 74.1 218.4 .40 .47 

: 4, 00:11:45 5L 8 9.30 3.19 75.4 220.6 .7$7 . 43 
: ~48 00:12:00 · 52.0 9.03 3.26 76.6 210.5 .40 .46 

«J 49 00:12:15 52.3 9.10 3.58 74.2 209.9 .41 .48 
50 00:12:30 52.5 9.50 3.20 77.2 215.7 .38 .45 

:~--------------------- -------~----------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T60:9897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

G.c- oup: lb 

:-----------~----------------------------------~-----------------: 
: No. Time Time PEP TV RATE WI IT ET 

hh:mm:ss min. m1jsec m1 b/min. mljmin. sec sec 
:-------~-------------------------------------------------------: 51 00:12:45 52.8 10.80 3.50 77. "? 219.0 .39 c. 47 52 00:13:00 53.0 9.88 3.52 77.8 219.2 .39 ~ 47 

53 00:13:15 53.3 11 . 73 3.48 80.2 224.6 .38 '?-- .46 
54 00:13:30 53.5 10.95 3.82 77 .a 226.0 . 40 .48 
55 00:13:45 53.8 10.67 3.64 78.8 237.2 ~7 .44 
56 00:14:U 54.0 10.23 3.56 76.9 239.0 8 .47 
57 00:14:15 54.3 10.48 3.27 82.9 226.7 ~.36 .44 
58 00:14:30 54.5 10.20 3o42 81.6 238o~ .36 . 44 
59 00:14:45 54o8 9o60 3o21 82o4 23~8 .36 .44 
60 00:15:00 55o0 9o90 3.33 80o6 234.7 .34 .46 « 61 00:15:15 55.3 9.10 2o99 80o4 ~8.2 .35 .46 
62 00:15:30 55.5 9o13 3.28 77o1 227.2 o34 .49 
63 00:15:45 55.8 8.48 2.91 78.1 226.5 .33 . 46 
64 00:16:00 56.0 9.85 3.23 80.0 224.1 .36 . 4( 
65 00:16:15 56.3 9o67 3.08 77.6 226.3 .36 .47 
66 00:16:30 56.5 9.73 3.14 84.4 228.3 .34 . 4 6 
67 00:16:45 56.8 10.17 3o42 (ja1.a 243.3 .35 . 46 
68 00:17:00 57.0 l1o57 3o4t 81.9 249o1 o34 . 4 5 
69 00:17:15 57o3 11o 85 3.7 81.3 245.4 o37 . 4 8 
70 00:17:30 57.5 12.18 3.66 78.1 247o8 .36 .46 
71 00:17:45 57.8 12.83 <e .84 78.5 252.2 o38 . 4 3 
72 00:18:00 58o0 11. 7e--v 3o39 80.7 254.1 .35 . 4 2 
73 00:18:15 58o3 11~8 3.52 82o2 254o') .36 .45 
74 00:18:30 58o5 M-0 5 3.69 77.8 252.5 .36 .47 
75 00:18:45 58.8 .30 3.64 79o7 260.8 .34 .42 
76 00:19:00 59.0 <{:)11. 75 3.43 83.5 260.8 .32 .41 
7 7 00:19:15 59o3 10.75 3.70 79.9 245o4 . 36 . 48 
7i3 00:19:30 59.5 11.40 3.42 79.1 250 . 6 .32 . 44 
79 00:19:45 59.8 11.42 3.36 84.0 246.3 o33 . 4 3 
80 00::20:00 60.0 10.98 3.24 85.9 2 43.4 o32 . 4 3 
81 00:20:15 60.3 10.95 3.40 83o8 248o~ .32 .44 
82 00:20:~ 60.5 11.00 3o74 80o1 247o5 o33 o46 
83 00:20: 60.8 9o95 3 . 4u 76o6 235o5 .33 0 48 
8 4 00: 2'1: 00 61.0 9o75 3 o23 77o1 228.5 o32 .46 
85 00:21:15 61.3 9. 93 _ oos 82o9 230o9 .32 o43 
86 ~:21:30 61.5 9.23 3o22 78o9 225.0 .35 .46 
87~00:21:45 61.8 9.53 3.34 73.7 215.2 .36 o49 
~ 00:22:00 62.0 9o23 3o26 73.7 219.0 .35 o47 
8 00:22:15 62.3 9o15 3o28 73.2 222.1 .35 .48 
~0 00:22:30 62o5 8.75 3.15 72o6 220.1 .36 .us 

~ 91 00:22:45 62.8 8o93 3.18 7:3.1 218o4 .35 0 46 
92 00:23:00 63.0 9.10 3.25 74.0 212o0 .37 o49 

:---------------------------------------------------~-----------: 



LUNG SENSITIZATION-IMME~.-"!}'1'8 
Study-no. : T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1 80 6 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET hh.:mm:ss min. mljsec ml b/min. mljmin. sec sec 
: - ---------- - ------------------------------------------------ - ~ - : 93 00:2 3: 15 63.3 8.68 3.06 72.9 209.3 . 35 0.48 94 00: 23:30 63.5 9.08 2.99 76.0 218.1 .33 . 4 5 95 00: 23:45 63.8 9.43 3.24 75.2 222.9 .34~ .47 96 00:24:00 64.0 9.40 3.12 79.2 218.6 .35 .46 97 00:24:1 5 64.3 8.80 3.27 74.6 210.3 

~~ .so 98 00:24:30 64.5 9.23 3.20 75.0 223.5 .45 99 00:24:45 64.8 8.95 3.13 76.2 222.3 <v .34 .46 100 00:25:00 65.0 11.00 3.16 81.0 221.~ .34 .45 101 00:25:15 65.3 9.93 3.28 79.9 22~7 .34 .45 102 00:25:30 65.5 10 . 58 3.52 77.9 24 .1 .35 .47 103 00:25:45 65.8 11.20 3.54 77.3 <oa.3 .34 . 45 104 00:26:00 66.0 10.80 3.76 76.5 242.1 .37 . 48 105 00:~6:15 66.3 10 . 75 3.51 76.2 237 . 8 .35 . 4 5 106 OO:<i!o:30 66.5 10.58 3.32 76.1 236.7 .34 .4; 107 00:26:45 66.8 11.35 3.39 78.7 251.1 .33 . 44 108 00:27:00 67.0 10.70 3,L:'( 78.2 251.9 .~3 .44 109 00:27:15 67.3 10.23 3.41() 76.9 247.6 .34 .47 110 00:27:30 67.5 10.5.?. 3.~ 78.3 241.9 .32 .45 111 00:27:45 67.8 10. ·ro 3. 77.9 239.7 .33 . 46 112 00:28:00 68.0 10. 52 3.47 78.5 244.2 .33 . 44 113 00:28:15 68.3 10.30 ~3.51 76.9 242.3 .35 .46 114 00:28:30 68.5 10.j} 3.26 79.4 248.0 . 33 .44 115 00:28:45 68.8 1~ 3.33 79.4 250.7 .32 .44 116 00:29:00 69.0 10. 5 3.31 81.4 243.8 .32 .44 117 00:29:15 69.3 b.38 3.60 78.2 250.7 .33 . 46 118 00:29:30 69.5 <o10.75 3.46 78.0 242.0 .33 .44 119 00:29:45 69.8 12.38 3.24 82.6 251.5 .31 . 42 120 00:30:00 70.0 10.98 2 . 97 97 . 9 260.1 .29 . 4~ 
:-----------··------~----- - ------------------------- - ------------: Control-Period: 

Exposure-Period: 
Recovery-P~od: 

~ 

0.0 -
10.3 -
40 . 3 -

10.0 (minutes) 
40.0 (minutes) 
70.0 (minutes) 

102 



LUNG SENSrriZA'l'ION-IMMEDIA'l'E 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Tlme PEF TV RATF. MV IT ET 

hh:mm:ss 111in. m1jsec m1 b/min. m1jmin. sec sec 
:---------------------------------------------------------------: 1 00:00:15 . 3 9.40 3.21 88.3 268.8 .25 0 .42 

2 00:00:30 . 5 9.25 3.19 88.7 258.0 .25 . 4 2 
3 00:00:45 • 8 9.68 3.28 90.4 273.3 .25 '?- .41 
l l 00:01:00 1.0 9.90 3.36 90.9 281.8 . 25 .40 
5 00:01:15 1.3 10.05 3.36 91.6 282.8 ~5 .41 
6 00:01:30 1.5 10.30 3.46 92.3 286.2 . 5 .40 
7 00:01:45 1.8 10.13 3.28 92.8 288.6 ~ .24 .40 
8 00:02:00 2.0 10.35 3.29 95.1 293 .4,_ .24 .39 
9 00:02:15 2.3 10.13 3.35 94.9 28~7 .24 . 40 

10 00:02:30 2. 5 10 . 08 3.14 97.5 ~ .3 .23 .38 
~ 11 OO:C2:45 2.8 10.40 3.32 95.3 5.7 .25 . 40 

12 00:03:00 3.0 9.75 3.09 94.6 28u.2 . 25 .40 
13 00:03:15 3.3 10.03 3.07 95.6 279.1 . 24 .38 
14 00:03:.:10 3.5 10.2::1 3.12 96.9 281.1 .25 . 3a-
15 00:0:):45 3.8 10.63 3 . 03 99.6 290.4 .23 .36 
16 00:04:00 4 . 0 9.80 3 . 02 99.1 284.4 .24 .38 
17 00:04:15 4 . 3 10.13 3.11 G 96.4 278.9 .25 .39 
18 00:04:30 4.5 9.93 2.~ 97.4 275.4 .24 .39 
19 00:04:45 4.8 9.78 3.1 95.4 271.8 .25 .39 
20 00:05:00 5.0 10.75 3.01 95.4 271.6 .23 .40 
21 00:05:15 5.3 9.40 %.10 94.2 263.8 .25 .41 
22 00:05:30 5.5 9.4~ 3.14 91.8 268.8 .27 .40 
23 00:05:45 5.8 10~3 3.07 94.4 275.4 .24 .38 
24 00:06:00 6 . 0 ~· 2 3.13 95.5 277.7 .25 .39 
25 00:06:15 6.3 .40 3.43 91.7 276.8 .27 . 4 2 
26 00:06:30 6. 5 ~10. 58 3.22 91.8 275.8 . 25 .40 
27 00:06:45 6.8 10.75 3.14 93.1 275.5 .25 .38 
28 00:07:00 7.0 10.23 3.07 99.9 280.8 .25 .39 
29 00:07:15 7.3 10.88 3.07 98.6 281.7 . 25 .38 
30 00:07:30 7.5 10.98 3.10 99.6 286.4 .24 .38 
31 00:07:45 7.8 9.92 2.97 98.6 281.6 .24 .38 
32 00:08~ 8.0 10.30 2.85 101.6 277.5 .24 .38 
33 00 :~: 5 8.3 9.93 3.14 96.7 279.2 .26 . 40 
34 00:0 :30 8. 5 9.00 3.05 89.4 262.5 .27 . 4 4 
35 00:08:45 8.8 9.70 3.26 84.0 255.6 .28 • 1+5 
36 Q.Q:09:00 9.0 10.05 3.30 84.2 258.8 .28 .43 

: 37~00:09:15 9.3 10.38 3.30 84.2 264.9 .28 . 4 3 
: ~ 00:09: .30 9.5 9.13 3.18 83.4 258.5 .28 .45 
: 3 00:09:45 9.8 9.08 3.04 85.3 251.5 .27 .44 
: '?-4 0 0 0 : 1 0 : 0 0 10.0 10.30 3.29 84.5 255 . 3 .28 .45 
~ 41 00:10:15 10.3 10.05 3.32 84.0 259.9 .28 . 44 

42 00:10:30 10.5 10.03 3.26 85.8 266.8 .28 . 4 3 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh :mm: ss min. m1j.sec m1 b/min. mljmin. sec sec 

:------------------------------------------------· --------------: 1 00:00:15 10 . 8 9.27 2.60 115.0 284.2 .22 0.36 
2 00:00:30 11.0 9.58 2.a2 100.9 258.4 .25 .40 
3 00:00:4S 11.3 9.85 3.os 92.5 25S.1 .27~ .40 
4 00:01:00 11.5 9.5a 2.89 92.0 2S9.5 .27 . 4"' 
5 00:01:15 11.8 10.1S 2.95 89.3 2S8.9 ~8 .4:.. 
6 00:01:30 12.0 7.80 2.9S 82.2 237.8~.36 .44 
7 00:01:45 12.3 8.88 2.98 83.7 243.~ .30 .44 
8 00:02:00 12.5 9.70 3.14 81.7 240. .30 . 46 
9 00:02:15 12.8 10.15 3.20 84.1 25t:-7 .30 . 41 

10 o· . ; o2:3o 13.0 9.48 3.16 8S.1 ~ .3 .31 . 43 
11 00:02:4S 13.3 10.68 3.19 86.4 5.6 .30 .41 
12 00:03:00 13.5 8.70 3.16 86.6 262.6 .31 .44 
13 00:03:15 13 .a 9.10 3.0S as. '" 2S9.1 .30 .42 
14 00:03:30 14.0 9.63 3.23 84.a 2S4.S .30 . 4'3 
15 00:03:4S 14.3 9.98 3.36 82.0 2S4.6 .30 .46 
16 00:04:00 14.S 9.13 3.12 () 83.0 259.4 . 31 .44 
17 00:04:1S 14.8 8.80 3.08 82.2 251.6 .3: . 113 
18 00:04:30 15.0 9.40 3.~ ao.9 2S2.S .32 .44 
19 00:04:4S 1S.3 9.4a 3.3 al. 5 254.6 .32 .44 
20 00:05:00 15.5 9.27 ~.24 79.0 250.0 .32 .46 
21 00:05:15 15.a 9.6{, .34 77.7 247.a .33 .45 
22 00:05:30 16.0 9.3 3.40 77.3 249.2 .34 .45 
23 00:05:45 16.3 ma 3.32 7a.s 250.0 .32 .45 
24 00:06:00 16.5 ~.23 3.32 7a.3 251.0 .33 .46 
25 00:06:15 16.a <o!0.33 3.47 77 .a 255.4 .32 .45 
26 00:06:30 17.0 10.oa 3.40 75.5 249.7 .32 .48 
27 00:06:45 17.3 9.70 3.30 79.8 259.4 .32 .44 
29 00:07:00 17.5 9.3a 3.3a 77 .a 252.3 .34 . 47 
29 00:07:15 17.a 9.45 3.37 77.7 247.1 .34 . 46 
30 00:07:30 1a.o 9.00 . 3.36 75.a 243.9 .34 . 47 
31 00:07~ 1a.3 9.60 3.29 76.9 246.1 .32 .45 
32 OC:OS. 1a.s 9.40 3.30 7a.6 24a.7 .33 . 45 
33 00:~:15 1a.a 9.03 3.26 76.7 23a.s .34 .47 
34 00:0 :30 19.0 9.1a 3.36 75.9 237.6 .33 . 46 
3S ~:08:4S 19.3 10.67 3.42 77 .a 24a.a .32 . 4S 
36 :09:00 19.5 9.65 3.46 76.9 23a.2 .34 .4a 
37~00:09:!5 19.8 9.6a 3.46 75.5 236.0 .J3 .51 
~ 00:09:30 20.0 9.50 3.4a 74.5 243.4 .34 .so 

: \.('3 9 00:09:45 20.3 9.35 3.34 74 . 7 239.0 .34 .49 
: 4U 00:10:00 20.5 9.05 3.3a 73.3 236.2 .36 .so 

<G 41 00:10:15 20.8 9.58 3.42 74.0 236.3 .35 .49 
42 00:10:30 21.0 9.05 3.49 73.3 234.3 .35 .51 

:----------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no. : T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:-----------~----- ~·---------------------------------------------: : No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 
hh:r.:.: ; ss min. m1jsec ml b/min. mljmin. sec se~ 

:---------------------------------------------------------------: 43 00:10:45 21.3 9.48 3.35 74.1 236.4 . 35 (j 47 44 00:11:00 21.5 9.45 3. 4:' 74.0 238.1 .34 '"'· 48 
I~ 5 00 : 11:15 21.8 9.70 3.47 73.4 238.1 .35 '?-- .so 
46 00:11:30 2 2'. 0 9.58 3.42 71.7 235.0 . 36 .so 
47 00:11:45 22.3 9.13 3.43 70.3 227.0 ~7 .51 
48 00:12:00 22.5 9.45 3.46 71.4 229.1 6 .51 
49 00:".2:15 22.8 9.15 3.36 67.4 219.7 <v . 31~ .56 
so 00:12:30 23.0 9.65 3.49 71.7 233.~ . 35 .49 
51 00 : 12:45 23.3 9.63 3.19 76.0 23k-2 .32 .46 
52 00:13:00 23.3 9.83 3.45 74.9 ~ .6 .34 .51 « 53 00:13:15 23.8 9.95 3.56 72.5 3.7 .35 .so 
54 00:13:30 24 . 0 10.08 3.46 73.1 239.0 .34 .49 
55 00:13:45 24.3 9.55 3.42 72.4 ~36.3 .35 .51 
56 00:14:00 24.5 9.35 3.38 72.2 231.1 .36 . scr 
57 00:14:15 24.8 9.55 3.38 7l.9 232.2 .35 .so 
58 00:14:30 25.0 9.65 3.41 67.6 217.8 .36 .60 
59 00:14:45 25.3 9.00 3.38 07o.4 225.6 .36 .52 
60 00:15:0(1 25.5 10.30 3.;} 70.7 222.4 . 36 .56 
61 00:15:15 25.8 8.90 3.3 70.5 222.4 . 35 .so 
62 00:15:30 26.0 9.70 ~.4lt 71.7 229.3 .36 .51 
63 00:15:45 26.3 9.05 .24 72.3 227.1 .35 .51 
64 00:16:00 26.5 9.0i:., 3.39 '?'0.5 223.8 .25 .53 
65 00:16:15 26.8 9~8 3.41 69.7 225.3 .36 .53 
66 00:16:30 27.0 ~·75 3.17 69.1 217.9 .36 . 55 
67 00:16:45 27.3 9.45 3.23 71.0 222.8 .35 .51 
68 00:17:00 27.5 <o 8. 83 3.24 68.4 216.2 .36 .60 
69 00:17:15 27.8 9.00 3.30 66.7 21~.7 .35 .53 
70 00:17:30 28.0 8.63 3. 1 4 69.7 217.3 .33 . 52 
71 00:17:45 28.3 9.55 3.16 70.2 214.5 .35 .52 
72 00:18:00 28.5 9.02 3.08 72.3 217.8 .33 .51 
73 00:18:15 28.8 8.90 3.19 71.1 213.5 .34 .57 
74 00:18:~ 29.0 9.05 3.05 71.5 211.0 .33 . so 
75 OO:i't:45 29.3 8.80 3.14 72.8 214.8 .35 .51 
76 00:1 :00 29.5 9.15 3.17 72.6 218.9 .34 .so 
77 00:19:15 29.8 8.90 3.31 69.5 2l4.7 .35 .60 
78 ~:19:30 30.0 9 . 18 3.33 68.4 218.3 .35 .52 
79<vOO:l9:45 30.3 9.42 3.13 76.8 224.7 .33 .so . R'() 0 0 : 2 0 : 0 0 30.5 9.41) 3.30 73.7 221.2 .35 .50 

: ~i 00:20:15 30.8 9.15 3.17 72.7 217.8 .33 .50 
: 2 00:20:30 .31. 0 9.75 3.37 75.0 225.6 .34 .51 
~ 83 00:20:45 31.3 9.13 3.30 74.3 224.6 .34 .)2 

84 00:21:00 31.5 9.13 3.45 72.6 226.4 .3; . 51 
----------------------------------------------------~----------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a. 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. mljsec ml b/min. ml/min. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 85 0:21:15 31.8 9.63 3.43 71.1 225.4 .36 (j' 54 86 00:21:30 32.0 9.18 3.36 70.4 222.1 .33 .55 
87 00:21:45 32.3 9.40 3.40 70.9 227.1 .35~ .52 
88 00:22:00 32.5 9.33 3.31 70.9 222.5 .33 . 55 
89 00:22:15 32.8 9.00 3.41 69.9 221 7 q,35 .52 
90 00:22:30 33.0 9.40 3.24 70.9 218.1 ~ .34 .51 
91 00:22:45 33.3 8.78 3.35 70.9 221.-i . 35 .51 
92 00:23:00 33.5 9-15 3.43 71.0 226. .35 .51 
93 00:23:15 33.8 9.00 3.36 70.9 22t.6 .35 .51 
94 00:23:30 34.0 9.65 3.36 69.9 % .8 .35 .56 
95 00:23:4~ 34.3 10.38 3.08 66.8 7-9 .34 .61 
q6 00:24::;0 34.5 11.00 3.24 71.5 219.0 .34 .so 
97 00:24:,.5 34.8 8.50 3.19 70.1 214.7 .36 . 53_ 
98 00:24:30 35.0 8.75 3.25 69.6 217.1 .36 .52 
99 00:24:45 35.3 9.08 3.25 70.3 219.8 .35 .51 

100 C0:25:00 35.5 9.48 3.150 72.1 222.2 .33 .48 
101 00:25:15 35.8 8.83 3.22 71.3 212.5 .37 .54 
102 00:25:30 36.0 9.15 3.~ 68.3 209.4 .36 .57 
103 00:25:45 36.3 9.30 3.2 71.0 213.5 .33 .48 
104 00:26 ~ CJO 36.5 9.38~.35 72.7 222.6 .34 .50 
105 OO:.:C:15 36.8 8.98 .28 71.4 219.8 .35 . 52 
106 00:26:30 37.0 9.~ 3.41 71.2 221.9 .34 .52 
107 00:26:45 37.3 ~73 3.33 72.2 221.2 .35 .52 
108 00:27:00 37 . 5 ~-05 3.26 67.0 207.0 .35 .54 
109 00:27:15 37.8 8.60 3.25 70.5 219.0 .34 .51 
110 00:27:30 38.0 ~ 8.83 3.37 70.3 222.3 .35 .52 
111 00:27:45 38.3 9.10 3.25 72.0 224.5 .33 .51 
112 00:28:00 38.5 8.98 3.23 72.8 216.8 .34 .51 
113 00:28:15 38.8 9.40 3.32 70.3 215.7 .35 .52 
114 00:28:30 39.0 8.78 3.18 70.2 217.1 .35 .53 
115 00:28:45 39.3 9.08 ::S.32 68.5 212.3 .36 .56 
116 00:29~ 39.5 8.75 3.25 64.5 2C2.8 .3; .59 
117 OO:i: 5 39.8 8.88 3.33 68.9 213.6 , 35 .54 
118 00: :30 40.0 9.35 3.14 71.4 210.5 .34 .49 
119 00:29:45 40.3 8.85 3.28 71.9 210.6 .35 .53 

: 120 ~:30:00 40.5 11.58 3.42 65.9 202.4 .37 .60 
: ~ 

40.6 7-15 2.43 100.0 227 . 1 .24 .43 : i 00:00:15 
: 00:00:30 41.0 6.78 2.55 94.4 225.1 .26 .47 
: ~ 3 00:00:45 .41. 3 5.98 2.59 83.2 198.3 .30 .52 

<o 4 00:01:00 41.5 6.20 2.74 78.4 197.3 .30 .53 
5 00:01:1 .5 41.8 7.10 2.85 79.2 208.1 .30 .49 
6 00:01:30 42.0 6.58 2.91 78.4 211.3 .32 .51 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMED~ATE 
Study-no.: T6039897 
Su i1stance: DesmoC.ur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------------------~-----------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:rnm:ss min. mljsec ml bjmin. mljmin. sec sec 
:--------------------------------------------------------- -----

7 00:01:45 42.3 C.6a 2.91 74.8 206.9 . 32 ()·52 
8 00:02:00 42.5 6.70 2.94 73.5 205.6 .33 .51 
9 00:02 :1 5 42.8 6.80 3.03 73.2 207.0 .33 'i(' .51 

10 00:02: ::; 0 43.0 7.07 3.06 72.4 209.8 .33 .so 
11 00:02:45 43.3 6.80 2.92 74.2 212.4 ~1 .so 
12 00:03:00 43.5 6.78 2.97 73.9 209.3 <v .31 .52 
13 00:03:15 43.8 7.15 2.90 76.8 215.! .30 .49 
14 00:03:30 !14. 0 7.58 3.00 78.3 221. .30 .49 
1 5 00:03:45 44.3 7.63 3.21 75.1 21~0 .32 .53 
16 00:04:00 44.5 7.48 2.99 72.8 ~2 . 5 .30 .53 4 17 00:04:15 44.8 7.53 3.17 77.1 5.9 . 32 .48 
18 00:04:30 45.0 7.98 3.31 77.0 235.1 .32 . 49 
19 00:04:45 45.3 7.93 3.20 77.8 235 . 3 .32 .49 
20 00:05:00 45.5 7.93 3.02 77.8 224.1 .32 . 50 
21 00:05:15 45.8 7.85 3.2~ 73.7 218 .9 .34 .52 
22 00:1)5:30 46.0 9.60 3.3j () 72.1 221.9 .33 .52 
23 00:05:45 4fi.3 8.30 3.46 70.1 221.7 .35 .52 
24 00:06:00 46.5 8.35 3.~ 70.2 223.9 .35 - 52 
25 00:06:15 46.8 8 . 28 3.4 70.5 224.4 .34 .53 
26 00:0€;30 47.0 8.25% . 43 69.3 220.5 .36 .5 3 
27 00:06;45 47.3 8.4t .52 68.3 220.4 .3 5 .54 
28 00:07:00 47.5 8.2 3.34 69.5 221.0 .3 5 52 
29 00:07:15 :. 7.8 8-k3 3.46 65.8 210.1 .36 59 
30 00:07:30 48.0 t·OO 3.30 68.5 215.9 .34 .S2 
31 00:07:45 48.3 <0 8. 58 3.39 70.3 226.3 .34 .53 
3~ 00:08:00 48.5 8.25 3.27 71.0 225.6 .33 .52 
33 00:08:15 48.8 8.68 3.20 68.2 211.9 .35 .63 
34 00:08:30 49.0 8.18 3.24 68.6 211.3 .35 .55 
35 00:08:45 49.3 8.53 3.21 70.4 217.4 , 34 .51 
36 00:09:00 49.5 8.43 3.38 70.5 222.5 .35 . 53 
37 oo:o9\i5 49.8 7.78 3 . 19 69.4 217.5 .34 .53 
38 00:09:3:11 50.0 7.50 3.11 70.6 212.2 .34 . 53 
39 00:~:45 50.3 a.ns 3.35 68.9 211.3 .35 .5~ 
40 00:~ :00 50.5 7. 6 3 3.32 65.7 201.3 .3( .63 
41 ~:10:15 50.8 8.30 3.25 66.6 206.7 .35 .53 
42 :10:30 51.0 8.41) 3.29 70.2 217.4 .34 .53 
43<voo:10:45 51.3 8.83 3.34 70.7 221.1 .34 .54 
~ 00:11:00 51.5 8.23 3.12 70.2 219.2 .33 . 55 

: 'i(--45 00:11:15 51.8 6.53 2.84 70.2 196.7 .36 .54 
: ij6 00:11:30 52.0 7.28 3 . 08 71.3 201.9 .33 .53 

«D 47 00:11:45 52.3 7 r) 3.15 72.8 213.7 .33 .52 I o 

48 00:12:00 52.5 ·r. ')a 3.28 71.0 216.5 .34 .5 4 

:----------------------------------·-------------------------- -- : 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:nun:ss min. mljsec m1 b/min. m1jmin. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 49 00:12:15 52.8 ;.ss 3.20 69.5 210.1 .35 (j• 55 50 00:12:30 53.0 7.80 3.10 72.4 212.3 . 32 . 52 
51 00:12:45 53.3 8.30 3.24 71.9 218.0 .33~ C"? . .. ... 
52 00:13:00 53.5 8.28 3.23 69.6 <212. 6 .33 . 'j 7 
53 00:13:15 53.8 8.88 3.18 69.8 209.5 ~33 . 53 
54 00:13:30 54.0 7.82 3.14 70.9 209.4~.33 .52 
55 00:13:45 54.3 8.60 3.29 71.8 216~1 .34 .55 
56 00:].4:00 54.5 8.67 3.16 67.5 206. .32 .61 
57 00:14:15 5 4 .8 8.4() 3.25 71.1 21tl .33 .53 
58 00:14:30 5 , .0 8.38 3.14 73.0 ~ .8 .32 .51 
59 00:14:45 55.3 8.50 3.16 73.3 1.7 .32 .so 
60 00:15:00 55.5 8.13 3.13 74.5 216.9 .33 .53 
61 00:15:15 55.8 7.88 3.08 72.1 217.6 .32 .52 
62 00:15:30 56.0 8.13 3.32 70.3 211.5 .36 . sf 
63 00:15:45 56.3 8.13 3.24 67.0 204.5 .35 .61 
64 00:16:00 56.5 7.78 3. 20 (j 68.5 211.3 . 311 .53 
65 00:16:15 56.8 7.95 3.36 68.4 214.3 .35 .53 
66 00:16:30 57.0 8.53 3.~ 69.7 220.3 .34 .52 
67 00:16:45 57.3 8.58 3. 2 67.2 208.0 .34 .59 
68 00:17:00 57.5 8.20~.39 67.9 207.7 .34 .52 
69 00:17:15 57 . a 8.~ .18 73.2 218.7 .32 .49 
70 00:17:'0 58.0 a. 3.27 76.1 222.4 .34 .49 
71 00:17:~5 58.3 ~55 2.99 75.2 224.0 .32 . 49 
72 00:18:00 58.5 ~.80 3.01 79.3 217.0 .31 .so 
73 00:18:i5 58.8 «:; 7.55 3.14 74.1 219.3 .34 .'i2 
74 00:18:30 59.0 8.25 3.22. 72.0 220.2 .35 .50 
75 00:18:45 59.3 8.25 3.38 71.1 221.2 .36 .50 
76 00:19:00 59.5 10.48 3.01 81.3 223.0 .30 .45 
77 00:19:15 59.8 9.15 3.16 81.3 225.8 3 ., . ,) . 46 
78 00:19:30 60.0 9.10 3.23 84.1 235.9 .33 .47 
79 00:19:45 60.3 8.85 3.40 77.0 238.0 .34 . 48 
80 00:20~ 60.5 8.60 3.20 74.1 230.7 .34 .so 
81 00:~:15 60.8 8.90 3.33 71.7 225.7 . 34 .51 
82 00: :30 61.0 9.10 3.36 72.3 226.5 . 34 .so 
83 ~:20:45 61.3 9.38 3.24 72.8 225.1 .33 .49 
84 :21:00 61. s 9.43 3.29 73.4 223.8 .33 .49 
a!f<./ 00:21:15 61.8 9.1; 3.29 72.5 218.2 .34 .51 

-4_,6 00:21:30 62.0 8.38 3.16 71.8 213.5 .33 .52 
:i?'-87 00:21:45 62.3 8.75 3.34 71.9 219.0 .34 .50 
: 88 00:22:00 62.5 14.23 3.45 .39.2 218.8 .35 .68 
~ 89 00:22:15 62.6 10.00 3.29 68.6 212.6 .33 .56 

90 00:22:30 63.0 9.48 3.42 71.9 215.8 .34 .51 
:--------- -----------·------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: ,,a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 
hh :·mm: ss min. mljsec ml b/min. mljmin. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 
91 00:22:45 63.3 8.60 3.10 80.4 218.7 .31 0 49 92 00:23:00 63 . 5 10.20 3.26 80.6 218.0 .32 .48 
93 00:23:15 63.8 9.80 3.28 79.6 223.0 .32 ~ .48 
94 00:23:30 64.0 9.65 3.49 76.7 231.6 . 32 .49 
95 00:23:45 64.3 10.58 3.51 74.9 236 . ·4 

<v ~! 
. 49 

96 00:24:00 64.5 10.18 3.45 73 , 9 233.0 .so 
97 00:24:15 64.8 8.25 3.22 72.8 221.8 .33 .52 
98 00:24:30 65.0 11.77 3.18 76.7 219.~ .30 .48 
99 00:24:45 65.3 10.55 3.22 78.4 22~ .31 .49 

100 00:25:00 65.5 10.20 3.22 79.2 ~9.0 .30 .47 « 101 00:25:15 65.8 10.18 3.32 80.5 8.7 . 32 . 1;.9 
102 00:25:30 66.0 10.10 3 . 51 74.0 223.7 .42 .60 
103 00:25:45 66.3 11.18 3.23 71.6 213.7 .36 . 56_ 
104 00:26:00 66.5 10.20 3.50 76.7 227.8 . 33 . 4 8 
105 00:26:15 66.8 10.40 3.30 76.8 23:J.5 .31 . 49 
106 00:26:30 67.0 8.80 3.39 073.9 226.2 .34 .49 
107 00:26:45 67.3 8.80 3.42 72.1 224.4 . 35 .so 
108 00:27:00 67.5 8.90 3.4t 70.3 221.€: .35 . 52 
109 00:27:15 67.8 8.58 3.3 72.0 221.8 .34 . 49 
110 00:27:30 68.0 8.63 ~.35 71.7 220.3 .35 .so 
111 00:27:45 68.3 8.60 .41 70.6 222.0 . 35 .51 
112 00:28:00 68.5 8.480 3.33 71.4 225.2 . 34 . . 51 
113 00:28:15 68.8 8~0 3.26 70.9 217.0 .34 .52 
114 00:28:30 69.0 f.6o 3.19 71.3 201.1 .33 .57 
115 00:28:45 69.3 Q)l .95 3.23 74.4 213.1 .31 .51 
116 00:29:00 69.5 11.95 3.36 78.3 224.6 .32 .so 
117 00:29:15 69.8 12.17 3.!16 81.7 250.9 .:n . 48 
118 00:29:30 70.0 11.43 3.57 81.5 254.3 .32 .so 
119 00:29:45 70.3 10.70 3.72 77.0 261.9 .35 .50 
120 00:30:00 70.5 11.63 3.52 75.9 258.2 .33 . ;,9 

:-----------------------··---------------------------------------: Control-Per(ad: o.o - 10.5 (minutes) 
Exposure-reriod: 10.8 - 40.5 (minutes) 
Recovery- eriod: 40.8 - 70.5 (minutes) 

~ 
<v 

---\ 
~ 

Q:J 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039a~7 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------·-· 
: No. Time Time PEP TV RATE MV IT E ' 

hh :mm: ss min. m1jsec m1 b/min. m1jmin. sec sec 
:---------------------------------------------------------------: 1 00:00:15 . 3 11.73 3.43 101.3 306.7 .24 (j. 37 

2 00:00:30 . 5 12.4a 3.60 100.7 321.1 .24 .36 
3 00:00:45 . a 12.4a 3.49 ~.02. 3 320.5 .25~ .35 
4 00:01:00 1.0 12.65 3.4a 100.9 315.2 .24 .35 
5 00:01:15 1.3 12.65 3.70 100.1 31a. 0 ~25 .37 
6 00:01:30 1.5 13.60 3.a1 9a.1 319.1<v .25 .36 
7 00:01:45 l.a 12.93 3.a1 95.a 312~ ·21 .37 
a 00:02:00 2.0 13.65 4.00 94.5 311. . ?.1 .37 
9 00:02:15 2. 3 13.60 3.91 96.3 31t9 .25 .35 

10 00:02:30 2.5 13.70 3.71 9a.5 o/o . 4 .26 .35 
11 00:02:45 2. a 13.00 3.66 96.9 0.3 .26 .36 
12 00:03:00 3.0 13.60 3. 73 97.5 305.6 .25 .35 
13 00:03:15 3. 3 13.5a 3.71 97.5 309.0 .25 .3.~ 
14 00:03:30 3.5 13.73 3.94 98.6 311.7 .26 .36 
15 00:03:45 3.8 13.38 3.77 9a.9 313.1 .25 .36 
16 00:04:00 4. 0 12.5a 3.a2(j 97.4 310.7 .25 .37 
17 00:(14:15 4.3 12.a3 3.a3 96.4 315.7 .26 .37 
18 00:04: 3 0 4.5 13.40 3 ·:; 95.6 310.6 .27 .37 
19 00:04:45 4.a 14.00 3. 9 96.0 313.1 .26 .36 
20 00:05:00 5.0 14.4a«:-4.17 95.1 320.2 ·21 .37 
21 00:05:15 5.3 14.u. 4.09 95.0 320.4 .25 .36 
22 00:05:30 5.5 14. 3.a5 9a.4 32a.1 .25 .35 
23 00:05:45 5.8 u·\..42 3.69 99.0 319.4 . 26 .36 
24 00:06:00 6.0 ~.23 3.7a 96.6 320.9 .27 .37 
25 00:06:15 6.3 «;) 2.a3 4.02 94.4 316.2 .27 . 37 
26 00:06:30 6.5 13.43 4.09 93.1 313.9 .31 .36 
27 00:06:45 6.8 14.10 3.a5 96.3 319.9 ·21 .34 
2a 00:07:00 7.0 13.60 3.98 97.1 320.7 .27 .35 
29 00:07:15 7.3 14.1a 4.C2 97.1 323.3 .25 .36 
30 00:07:30 7.5 14.75 3.a4 99.8 326.4 . 24 .35 
31 00:07•45 7.a 10 , 05 2.a4 100.1 305.9 .24 .39 
32 oo: oaebo a.o a.40 2.93 92.0 256.7 .26 .42 
33 oo:ra:15 a.3 a.75 2.94 90.0 259.4 .26 .42 
34 00: a:30 a.5 9.7a 3.20 aa.9 267.0 .28 .40 
35 <&g:08:45 a.8 10.33 3.23 a9.5 273.5 .27 .40 
36 :09:00 9.0 a.58 2.49 89.7 245.2 .26 .42 
3f<v 00:09:15 9.3 10.92 2.6a 92.8 230.5 .26 .39 

-!.a 00:09:30 9.5 a.85 3.14 a7.8 234.3 .30 . 41 
:~39 00:09:45 9.8 10.30 3.47 a5.9 253.5 .30 . 40 
~ 40 00:10:00 10.0 9.88 3.27 a5.4 258.4 .30 . 40 

1 00:00:15 10.3 10.38 2.95 106.7 296.8 .23 .36 
2 00:00:30 10.5 10.23 3.00 99.6 285.9 .25 . 37 

:-··-------------------------------------------------------------: 



LUNG SEHSI~IZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. m1jsec m1 b/min. m1/mln. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 3 00:00:45 10.8 10.15 3.10 94.5 275 .1. . 26 () 39 4 00:01:00 11.0 10.00 3.04 92.0 273.0 . 2 8 .39 
5 00:01:15 11.3 10.60 3.13 91.5 278.0 . 28 '?- .38 
6 00:01:30 11.5 10.00 3.07 90.9 274.6 .27 .35 
7 00:1)1:45 11.8 10.60 3.28 89.0 275.3 ~8 .39 
8 00:02:00 12.0 10.25 3.33 86.9 271.5 <v .29 .41 
9 00:02:15 12.3 10.20 3.29 86.0 270 . ~ .29 .41 

10 00:02:30 12 .. 5 10.92 3.45 85.7 273. . 30 .40 
11 00:02:45 12.8 10.55 3.34 86.3 27~4 .29 .40 
12 00:03:00 13.0 10.05 3.36 85.4 ~2.7 • 29 .41 4 13 00:03:15 13.3 10.10 3.35 83.7 4.3 .30 .42 
14 00:03:30 13.5 9.90 3.27 84.7 265.9 .29 . 41 
15 00:03: J: J 13.8 10.68 3 . 51 85.4 275.3 .29 .40 
16 00:04:00 14.0 10.90 3.51 86.1 281.5 . 29 . 40 
17 00:04:15 14.3 10.63 3.36 86.2 282.8 .28 .41 
18 00:04:30 14.5 10.65 3.47 085.2 274.7 .29 .41 
19 00:04:45 14.8 10 . ?-~ 3.42 86.4 277.9 .28 .40 
20 00:05:00 15.0 11. LJ 3.~ 85.4 277.0 .29 . 4 2 
21 00:05:15 15.3 10.48 3.4 85.1 275.5 .29 .42 
22 00:05:30 15.5 10.95 ~.44 84.6 272.1 .29 . 41 
23 00:05:45 15.8 1l.Ot .50 85.4 271.2 .29 .41 
24 00:06:00 16.0 10.6 3.39 84.7 276.4 .29 . 4 2 
25 00:06:15 16.3 1045 3.43 85.1 271.6 .29 .41 
26 00:06:30 16.5 M-.10 3.53 85.2 275.1 .30 .42 
27 00:06:45 16.8 «:> .83 3.51 83.6 269.7 .30 .43 
28 00:07:00 17.0 10.68 3.42 83.5 268.7 .30 . 43 
29 00:07:15 17.3 10.80 3.53 82.9 272.6 .30 .42 
30 OU:07:30 17.5 10.77 3.47 82.6 275.5 .29 .43 
31 00:07:45 17.8 11.08 3.43 84.2 276.3 .28 .41 
J2 00:08:00 18.0 11.08 3.30 87.4 281.3 .27 .41 
33 00:08:15 18.3 10.55 3.59 85.8 275.1 .30 . 43 
34 00:08:@ 18.5 10.90 3.54 133.3 274.3 .30 .43 
35 00: 0}: 45 18.8 10.73 3.49 83.5 276.7 .29 .42 
36 00:0 :00 19.0 11.05 3.44 85.7 279.3 .28 .41 
37 00:09:15 19.3 10.38 3.44 86.1 279.8 .30 .43 
38 6e:09:30 19.5 10.77 3.50 83.2 276.6 .30 .43 
3 9 <yo o : o 9 : 4 5 19.8 10.53 3.45 82.7 273.8 .30 .42 
~ 00:10:00 20.0 10.05 3.26 83.3 270.4 .30 .42 

x{~ 00:10:15 20.3 10.33 3.44 83.1 270.0 .30 .42 
00:10:30 20.5 10.40 3.39 82.0 266.9 .30 .43 

~ 43 00:10:45 20.8 10.38 3.57 81.7 270.0 .31 .43 
44 00:11:00 21.0 10.85 3.43 82.3 272.3 .30 .43 

:------------------------------------------------------~~- ------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET hh·:mm: ss min. m1jsec ml b/min . mljmin. sec sec :----------------------,----------------------------------------: 45 00:11:15 21.3 10.63 3.53 82.6 278.2 .30 (j· 43 46 00:11:30 21.5 10.50 3.45 83.9 282.4 .?.9 .41 47 00:11:45 21.8 10.58 3.59 82.2 274,2 .30~ .44 48 00:12:00 22.0 10.85 3.28 87.3 278.9 .27 .40 49 00:12:1~ 22.3 10.18 3.46 85.8 274.1 ~0 . 4 3 50 00:12:30 22.5 11.02 3.68 82.5 276.9 <v .30 .43 51 00:12:45 22.8 11.05 3.38 83.3 273.i .29 .41 52 00:13:00 23.0 10.33 3.41 85.6 278. .30 . 42 53 00:13:15 23.3 10.77 3.51 83.1 27t.9 .30 .43 54 00:13:30 23 . 5 11.05 3.55 82.6 ~ .6 .30 .42 55 00:13:45 23.8 11.48 3.48 85.0 7.7 .29 .40 56 00:14:00 24.0 10.75 3.64 ~3.9 287.3 .30 .~2 57 00:14:15 24.3 11.90 3.83 82.8 287.8 .30 . 4~ 58 00:14:30 24.5 10.93 3.58 83.2 282.3 . 29 .42 59 00:14:45 24.8 10.73 3.5& 83.7 288.3 .30 .42 60 00:15:00 25.0 11.00 3.61( 83.4 288.3 .30 .42 61 00:15:15 ?.5.3 11.20 3.51 ,') 84.5 287.7 .30 .40 62 00:15:30 25 . 5 10 . 45 3.~ 84.0 278.5 .30 .43 63 00:15:45 25.8 10 . 80 3.4 84.0 277.7 .29 .42 64 00:16:00 26.0 10.68 ~·51 84.1 279.3 .30 .42 65 00:16:15 26.3 11. 7t . 55 84.4 284.1 .29 .41 66 00:16:30 26.5 11.1 3.59 86.0 280.6 .30 .42 67 00:16:45 26.8 11--.\6 7 3.57 84.7 282.0 .30 .42 68 00:17:00 27.0 ri.43 3.62 85.1 287.8 .30 .41 69 00:17:15 27.3 ~ 1.70 3.76 83.1 285.7 .31 .43 70 00:17:30 27.5 10.95 3.49 82.8 281.0 .30 . 43 71 00:17:45 27.8 11.30 3.60 83.6 279.5 .30 . 42 72 00:18:00 28.0 11.13 3.73 81.6 279.2 .31 .44 73 00:18:15 28.3 11.35 3.72 81.2 282.2 .30 .43 74 00:18:30 28.5 11.68 3.61 83.4 284.1 .30 . 42 75 00:18:45 28.8 11.28 3.69 82.3 281.0 .31 .42 76 00:19(Qi> 29.0 11.03 3.54 82.9 283.9 .31 .42 77 00:,.':15 29.3 11.50 3.47 84.7 286.2 .28 .39 78 00:~:30 29.5 12.00 3.49 92.0 292.9 .27 .39 79 ~:19:45 29.8 11.65 3.84 85.8 291.7 .30 .42 eo :20:00 30.0 11.75 3.59 85.9 289.4 .29 .41 81<voo:2o:15 30.3 11.48 3.75 84.3 290.4 .30 . 43 
~ 00:20:30 30.5 11.20 3.59 83.4 289.2 , 29 .42 

: ~83 0::1:20:45 30.8 12.65 3.48 85.8 290.8 .27 .40 : 84 00:21;00 31.0 10.50 3.52 88.6 2136.8 .30 .42 «> 85 00:21:15 31.3 11.23 3.58 84.7 289.3 .31 .41 86 00:21:30 31.5 11.28 3.59 83.4 289.6 .31 .42 
:-------------- ··------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:nun:ss min. m1jsec ml b/min. m1jm1n. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 87 00:21:45 31.8 10.98 3.60 81.8 281.8 .30 (1 43 
88 00:22:00 32.0 9.95 3.41 81.6 272.8 .31 .44 
89 00:22:15 32.3 10.43 3.54 80.1 269.4 .31 ~ - .44 
90 00:22:3 0 32.5 10.58 3.66 78.7 261.9 .32 .46 
91 00:22:45 32.8 9.93 3.42 78.5 260.3 ~1 .44 
92 00:23:00 33.0 10.60 3.45 81.4 266.8 <v·31 .44 
93 00:23:15 33.3 10.00 3.59 78.9 267.R .32 .4, 
94 00:23:30 33.5 10.40 3.60 79.2 274.0 .31 . 44 
95 00:23:45 33.8 10.48 3~60 80.1 27~ .30 .44 

4 96 00:24:00 34.0 10.95 3.56 81.1 f¥9.0 .30 .43 
97 00:24:15 34.3 11.45 3.44 83.1 1.0 . 30 . 4 3 
98 00:24:30 34.5 10.53 3.57 81.9 272.5 .31 . . 43 
99 00:24:45 34.8 10.93 3.66 82.2 276.8 .31 ,4, 

100 00:25:00 35.0 10.93 3.43 84.0 274.6 .29 .41 
101 00:25:15 35.3 10.63 3.62 82.2 272.9 .31 . 45 
102 00:25:30 35.5 11.55 3.67 081.7 280.8 .30 .43 
103 00:25:45 35.8 10.95 3.64 85.1 282.7 .31 .43 
104 00:26:00 36.0 11.30 3. 7l'- 82.6 283.4 .30 .43 
105 00:26:15 36.3 11.60 3.51 89.1 284.8 .29 . 40 
106 00:26:30 36.5 10.68 ~.56 84.7 283.8 .31 .42 
10'( 00:26:45 36.8 11.6!-v .61 87.2 285.0 .30 .41 
108 00:27:00 37 . 0 10~5 3.60 84.9 281.2 .31 .44 
109 00:27:15 37.3 10. 8 3.62 80.8 270.1 .32 . 44 
110 00:27:30 37.5 1t.68 3.67 79.3 273.2 .32 .45 
111 00:27:45 37.8 ~ .18 3.82 78.6 273.9 .32 .45 
112 00:28:00 38.0 11.10 3.58 81.9 274.0 .31 .44 
113 00:28:15 38.3 9.83 3.36 80.3 267.4 .31 .44 
114 00:28:30 38.5 11.05 3. 73 78.8 265.9 .31 .46 
115 00:28:45 38.8 10.95 3.77 78.8 266.4 .32 . 46 
116 00:29:00 39.0 10.28 3.67 77.9 261.7 .31 . 45 
117 00:29:~ 39 , ~ 10.80 3.60 79.6 272.6 .30 .44 
118 00:29: 39.5 10.33 3.39 04.0 269.4 .29 .43 
11~ 00: 2~t45 39.8 9.85 3.54 80.4 266.2 .32 .46 
120 00:3 :00 40.0 9.88 3.63 77.6 259.7 .33 .47 

1~1f:oo:15 40.3 5.83 2.16 89.~ 183.3 .30 .44 
{ 0:00:30 40.5 5.95 2.51 79.9 181.4 .33 .48 

00:00:45 40.8 5.95 2.59 74.2 182.1 .36 .48 
: ~4 00:01:00 41.0 6.48 2.87 71.8 ~ . 93. 3 .36 .so 

<b 5 00:01:15 41.3 6.85 2.93 72.3 203.0 .35 .48 
. 6 00:01:30 41.5 6.70 2.88 72.3 204.6 .35 .48 

7 00:01:45 41.8 7.65 2.87 75.9 217.7 .32 .46 
8 00:02:00 42.0 7.43 2.92 76.8 219.6 .32 .47 

:------------------------------------------------------~--------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. m1jsec m1 bjmin. m1jmin. sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 9 00:02:15 42.3 7-75 3.12 75.4 220.1 .33 0·118 
10 00:02:30 42.5 7.65 3.24 71+. 4 223.1 . 34 .48 
11 00:02:45 42.8 7.80 3.10 75.1 221.5 .32~ . 48 
12 00:03:00 43.0 7-75 3.05 76.1 227.0 .32 , lq 
13 00 : 03:15 43.3 8.03 3.10 11-1 235.5 ~1 .46 
14 00:03:30 4·3. 5 8.13 3.00 80.2 243 . 5 <.v .~0 . 4 i; 
15 00:03:45 43.8 8.20 3.12 79.3 236 -~ . :i1 .45 
16 00:04:00 44.0 8.53 3.09 80.4 238. . 31 .45 
17 00:04:15 44.3 8.15 2.91 80.7 23t.6 .31 . 4 6 
18 00:04:30 44.5 8.77 3.12 80.2 ~ .3 .30 .44 
19 00 ; 04:45 44.8 8.68 3.03 85.4 6.1 .29 .43 
20 00:05:00 45.0 8.65 3.08 83.3 247.3 .31 . 44 
21 00:05:15 45.3 9.00 3.10 83.1 247.8 . 30 . 4l. 
22 00:05:30 45.5 8.95 3.14 82.8 246.3 . 31 .44 
23 00:05:45 45.8 9.00 3.53 78.1 239.~ .32 . so 
24 00:06:00 46.0 8.50 2.720 81.6 240.5 . 29 . 42 
25 00:06:15 46.3 8.65 2.78 90.3 230.9 .26 .42 
26 00:06:30 46.5 10.85 2.~ 92.2 246.4 .27 . 41 
27 00:06:45 46.8 8.ao 2. 93.1 241 . 8 .30 . 42 
28 00:07:00 47.0 10.00 ~2.83 91.0 241.3 .28 .40 
29 00:07:15 47.3 8. ~~ 2. 80 90.3 233.1 .29 . . 44 
30 00:07:30 47.5 9 8 2.89 9C:.3 242.9 .28 .41 
31 00: 0 7:45 47.8 1~2 2.94 96.1 255.6 .26 .39 
32 00:08:00 48.0 ~-55 2.90 87.9 232.3 .33 . 45 
33 00:08:15 48.3 ~ 2.40 2.75 90.6 233.3 .29 .38 
34 00:08:30 48.5 7.60 3.21 134.2 230.4 .32 .48 
35 00:08:45 48.8 8.1.0 3.27 76.7 234.3 .33 .49 
36 00:09:00 49.0 8.83 3.40 76.2 243.3 .32 .48 
37 00:09:15 49.3 8.88 3.19 77-5 247.0 .31 . 4 5 
38 00:09:30 49.5 8. 73 3.22 78.9 248.0 .31 . 44 
39 00:09~ 49.8 8.15 3.09 80.0 239.7 .30 . 46 
40 00:10 so.o 8.48 3.13 79.7 235.3 .31 .46 
41 00:~:15 50.3 8.55 3.17 79.9 240.6 .31 .44 
42 00:1 :30 50.5 7.80 2.77 78.8 238.3 .32 . 47 
43 ~:10:45 50.8 6.03 2.04 73.8 184.5 .63 .45 
:.4 :11:00 51.0 6.00 2.20 76.3 168.6 .51 .44 
4%00:11:15 51.3 7.00 2.85 77.4 192.5 .32 .48 

-4.._6 00:11:30 51.5 7.50 2.91 75-7 206.5 .34 .48 
:~47 00:11:45 51.8 7.83 2.99 75.1 214.8 .33 .48 
~ ~ 8 00:12:00 ' 52.0 7.50 2.83 75.9 206 . 1 .33 . 46 

49 00:12:15 52.3 8.23 2.98 78.5 222.0 .31 .45 
5C' 00 : 12:30 52.5 8.40 3.12 78.5 230.2, .32 .46 

:-- ~------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time PEF TV RATE MV IT ET 

hh:mm:~s min. mljsec ml b/min. mljm1n. sec sec 
:-----------------------------------------------------·----------: 51 00:12:45 52.o 8.30 3.09 77 .l~ 230.4 .33 (__)" 4 6 

52 00:13:0Cl 53.0 9.42 3.07 78.3 230.1 .32 .45 
53 00:13:15 53.3 7.78 3.05 7E . 9 221.3 .33X"- .47 
54 00:13:30 53.5 7.98 3.00 76.3 222.9 .32 . 46 
55 00:13:45 53.8 8.43 2.94 77.8 228.9 32 .47 
56 00:14:00 54.0 8. 73 3.35 76.0 225.2 ~ ~4 .48 
57 00:14:15 54.3 9.23 3.01 77.2 234.6 .31 .45 
58 00:1~:30 54.5 8 . 20 3 .19 78.1 224.~ .34 .48 
59 00:14:45 54.8 8.00 3.08 76.3 22t.8 .32 . 4 7 
60 00:15:00 55.0 7.75 3.11 74.2 ~ .7 . 33 .so 4 61 00:15:15 55.3 8.05 3.05 75.1 0.7 .32 .47 
62 00:15:30 55.5 8.98 3. '4 76.0 232.6 .33 . 47 
63 00:15:45 55.8 9.00 3.29 75.8 239.3 . 33 . 4 7_ 
64 00:16:00 56.0 8.75 3.11 76.1 235.9 .32 . 47 
65 00:16:15 56.3 9.10 3.28 76.1 226.5 .32 .47 
66 00:16:30 56.5 9.02 3.36 0 76.1 235.9 .33 .47 
67 00:16:45 56.8 8.70 3.07 77.8 241.1 .31 . 46 
68 00:17:00 57.0 9.05 3.~ 78.0 241.8 .31 . 4 5 
69 00:17:15 57.3 9.78 2.8 81.8 240.3 .30 .43 
70 00:17:30 57.5 7. 88 ~ . 01 80.1 222.5 .31 . 4 7 
7l 00:17:45 57.8 8.23 . 04 77.6 227.5 .32 . 47 
72 00:18:00 5a.o a.~ 3.09 78.0 233.3 .31 .46 
'(3 00:18:15 58.3 ~43 3.08 76.7 228.0 .32 . 48 
74 00:18:30 58.5 ~.48 3.14 76.0 229.5 .32 .46 
75 00:18:45 58.8 8.75 3.27 76.6 232.0 .32 .47 
76 00:19:00 59.0 ~ 8.83 3.00 76.9 231.5 .31 .49 
77 00:19:15 59.3 7.80 2.87 77.2 225.4 .31 .47 
78 00:19:30 59.5 8.65 3.04 80.2 232.3 .30 .44 
79 00:19:45 59.8 9.13 3.20 80.3 242.? .31 . 46 
eo 00:20:00 60.0 9.50 3.29 79.3 242 , 7 .31 .46 
81 00:20:15 60.3 9.25 3.37 78.3 241.6 .32 . 46 
82 00:20 (3Jl 60.5 9.20 3.22 78.9 248.5 .31 .44 
83 00:~:45 60.8 9.68 3.38 78.5 252.3 .32 .45 
84 00:2 :00 61.0 i.83 2.82 80.7 245.2 .31 .43 
85 ~:21:15 61.3 8.50 3.16 78.3 234.1 .32 .47 
86 :21:30 61.5 8.88 3.14 77.7 233.8 .32 .45 
87~00: 21:45 61.8 8.58 3.10 78.2 238.5 .31 .45 

: :; 00:22:00 62.0 8.88 3.12 78.2 238.2 .31 .1¥6 
: X"-8 00:22:15 62.3 8.45 3.11 78.4 239.5 .31 .46 
: 90 00:22:30 .62. 5 8.50 3.15 79.9 235.1 .30 .45 

<o 91 00:22:45 62.8 9.20 3.25 79.9 245.8 .31 .46 
92 00:23:00 63.0 8.90 3.17 78.1 241.0 .31 .48 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION~ IMMEDIATE 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPTJ 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min. l"' / sec m1 b/min. ml/min. sec sec 

:---------------------- --·-c. -=- __ ...,,.. _______________ --------------: 
93 00:23:15 63.3 8.93 \ . ~~ 3 77.5 237.5 .31 0.46 94 00:23:30 63.5 8.03 :- ; ) 78.2 231.6 .31 .46 
95 00:23:45 63.8 9.23 3._ ~ 77.5 238.8 .33 ~ . 46 
96 00:24:00 64.0 8.95 3. ~ 76.8 242.0 .33 .46 
97 00:24:15 64.3 8.58 3.1 .. 76.9 234.5 33 .47 
98 00:24:30 64.5 8.77 3.19 76.1 229.5 ~ ~3 . 47 
99 00:24:45 64.8 8.83 3.32 75.4 234.1 .34 .47 

100 00:25:00 65.0 8.93 3.45 73. 5 234 A..,_ .35 .49 
101 00:25:15 65.3 8.58 3.29 73. ·r 23t.-8 .32 .48 
102 00:25:30 65.5 9.15 3.40 78.2 §; .2 .32 .46 
103 00:25:45 65 8 9.23 3.40 78.0 1.3 .32 .47 
1 0 4 00:26:00 66.0 9.15 3.40 76.6 247.6 .33 .48 
105 00:26:15 66.3 8.55 3.10 78.3 236.0 .32 .46 
106 ()0:26:30 66.5 8.88 3.27 76.5 232.0 .33 . 48 
107 00:26:45 66.8 9.23 3.33 75.5 234.0 .32 .47 
108 00:27:00 67.0 8.83 3.19 74.7 232.7 .33 . 48 
109 00:27:15 67.3 8.77 3.25074.9 235.0 .32 . 48 
110 00:27:30 67.5 9.05 3.~ 76.0 239.9 .31 .47 
111 00:27:45 67.8 9.23 3.1 79.8 245.8 .30 .44 
112 00:28:00 68.0 8.93 ~.14 79.1 241.4 .32 .47 
113 00:28:15 68.3 9.10 .20 78.4 240.6 .31 .46 
114 00:28:30 68.5 8.8~ 3.31 77.2 240.1 .32 .48 
115 00:28:45 68.8 

:15 3.26 76.6 241.0 .32 . 4 7 
116 00:29:00 69.0 ~ 0 3.27 75.6 235.2 .32 .48 
117 00:29:15 69.3 8.50 3.06 78.2 235.5 .30 . 47 
118 00:29:30 69.5 «:> 8.50 2.78 82.1 230 . 2 .29 . 43 
119 00:29:45 69.8 7.98 3.12 79.4 225.0 .32 .47 
120 00:30:00 70.0 8.88 3.10 79.9 236.5 .30 . 45 

:---------------------------------------------------------------: Control-Period: 
Exposure-Period: 
Re covery-Pe(!_"'1od: 

~ 

0.0 -
10.3 -
40 . 3 -

10.0 (minutes) 
40.0 (minutes) 
70.0 (minutes) 
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LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substan ce: Desmodur VPPU 1806 

SUMMARY TABLE 

(Dat~ relative to control-period in %) 

:---------------------------------------------------------------: 
:Group: Min .j RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 

:------------~~~~---------------~--------------------------(/ ____ : 
la min . 6 0 33 75 1 01 'l(r-2 

max. 122 132 148 164 119 

l b min . 66 57 53 71 ~ 73 
max . 111 128 92 136 ~ <v 98 

2a min. 40 78 46 4t 57 
max. 89 131 93 «J 94 

2b min . 76 42 73 48 63 
max. 141 142 132 93 99 

:---~------------------ -- --------- ·~-----------------------------: 

« 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
·study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:--·-------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 

hh :mm: ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 3 00:03:00 3 111 115 88 65 
~ 8 00:08:00 8 91 64 88 74 

13 00:13:00 13 151 94 90 83 \)-1 0 5 
18 00:18:00 18 81 77 96 74 I 82 
23 00:23:00 23 65 74 143 68 

~ 
87 

28 00:28:00 28 62 68 136 69 84 
33 00:33:00 33 87 86 146 71 <v 97 
38 00:38:00 38 118 53 131 79\ 95 
43 00:43:00 43 86 62 99 

«:> f~ 83 
48 00:48:00 48 65 94 89 82 
53 00:53:00 53 96 88 118 76 94 
58 00:58:00 58 72 71 136 78 89 
63 01:03:00 63 67 60 108 78 78 
68 01:08:00 6e 70 65 77 78 73 
73 01:13:00 73 75 89 82 82 82 
78 01:18:00 78 79 87 83 99 87 
83 01:23:00 83 77 62(j 89 112 85 
88 01:28:00 88 74 ~ 85 109 85 
93 01:33:00 93 70 96 113 86 
98 01:38:00 98 69 8'3 108 110 94 

103 01:43:00 103 71 ~ 82 96 81 83 
108 01:48:00 108 7~ 74 75 92 76 
113 01:53:00 113 '?'i; 63 72 78 72 
118 01:58:00 118 72 72 74 73 
123 02:03:00 123 72 76 78 79 76 
128 02:08:00 128 «:> 6 7 75 105 92 85 
133 02:13:00 133 74 84 111 80 87 
138 02:18:00 138 77 74 95 86 83 
143 02:23:00 143 62 73 94 83 78 
148 02:28:\.lO 148 110 74 101 78 91 
153 02:33:00 153 121 78 94 97 97 
158 02:38:~ 158 75 62 83 94 79 
163 02:4f: 0 163 73 59 78 81 73 
168 02:4 :00 168 74 64 78 83 75 
173 02:53:00 173 94 74 85 82 84 
178 ~:58:00 178 104 84 71 87 87 
183 <yo3: o3: oo 183 84 69 97 78 82 
1~ 03:08:00 188 65 70 85 ,' 7 74 
19 03:13:00 193 70 64 85 62 75 

: ~8 03:16:00 198 69 73 79 75 74 
~ 203 03:23:00 203 71 73 88 74 76 

208 03:28:00 208 77 63 72 73 71 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: 
: :· o. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 

hh:mm:ss min. b/min. 
:---------------------------------------------------------------: 213 03:33:00 213 110 67 81 73 

~ 218 03:38:00 216 136 94 68 97 
223 03:43:00 223 171 72 80 87 "?-1 0 2 
228 03:48:00 228 152 60 74 94 95 
233 03:53:00 233 71 69 108 69 ~· 79 
238 03:58:00 238 80 75 111 86 <v 88 
243 04:03:00 243 79 105 80 1~t 93 
248 04:08:00 248 67 102 99 90 
253 04:13:00 253 69 74 71 ~~ 73 
258 04: 1 8:00 258 70 68 72 71 c 263 04:23:00 263 128 64 71 «:> 8 0 86 
268 04:28 : 00 268 154 74 118 70 104 
273 04:33:00 273 144 87 137 83 113 
278 04:38:00 278 117 114 78 80 97 
283 04:43:00 283 71 99 122 82 94 
288 04:48:00 288 111 10~ 118 65 101 
293 04:53:00 293 144 10 80 91 104 
298 04:58:00 298 168 

~~ 108 as 112 
303 05:03:00 303 133 145 75 103 
308 05:08:00 308 134 ~ 87 118 97 109 
313 05:13:00 313 1~ 80 76 102 96 
318 05:18:00 318 76 79 76 74 
323 05:23:00 323 -lq2 74 68 121 83 
328 05:28:00 328 "?-14 2 71 75 68 89 
333 05:33:00 333 83 87 83 70 81 
338 05:38: 0 0 338 ~ 110 80 81 86 89 
343 05:43:00 343 123 61 132 119 109 
348 05:48:00 348 98 87 150 89 106 
353 05:53:00 353 66 88 140 91 96 
358 05:58:00 358 68 81 135 77 90 
363 06:03~ 363 69 96 92 75 83 
368 06:08. 368 1 6 95 119 77 102 
373 06:~:00 373 1 06 96 143 76 105 
378 06:1 :00 378 67 81 145 83 94 
383 ~:23:00 383 112 73 145 68 100 
388 :28:00 388 118 90 1~0 103 108 
393<vo6:33:oo 393 65 91 71 111 85 
3~ 06:38:00 398 67 72 63 123 81 

: t03 06:43:00 403 100 77 ~7 81 81 
~ 08 06:48:00 408 64 71 90 67 73 

413 06:53:00 413 68 72 90 85 79 
: 418 o6:5a ~ oo 418 62 64 149 113 97 
:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: la 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time; Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : hh :mm: ss min. b/min. 
:---------------------------------------------------------------: 423 07:03:00 423 80 46 87 103 

~ 428 07 : 08:00 428 120 42 97 108 433 07:13:00 433 117 66 72 93 ~ · 87 438 07 : 18:00 438 71 86 72 97 81 44 3 0 7 :23:00 443 70 79 74 73 ~ 74 44 8 07:28:00 448 73 57 72 

~<v 71 453 07:33:00 453 74 62 128 82 458 07:38:00 458 76 43 109 ·r 5 463 07:43:00 463 69 57 126 
~~ 80 468 07:48:00 468 83 56 88 80 473 07:53:00 473 100 74 66 ~105 86 478 07:58:00 478 70 63 100 119 88 483 08:03:00 483 66 59 102 94 80 488 08:08 : 00 488 70 67 86 68 73 493 08~13:00 493 67 51 79 76 68 498 08:18:00 498 79 ~~ 110 66 78 503 08:23:00 503 78 71 78 74 508 08:28:00 508 85 ~6 80 78 80 513 08:33:00 513 69 64 62 69 518 08:38:00 ,18 72 ~ 82 117 62 83 523 08:43:00 523 

7t 68 121 66 83 528 08:48 : 00 528 
~7 46 81 88 ·72 533 08:53:00 533 46 80 94 77 538 08:58:00 538 ~104 79 91 108 95 543 09:03:00 543 ~ 104 54 85 100 86 548 09:08:00 548 99 69 76 63 77 553 09:13 : 00 553 82 63 109 67 80 558 09:18:00 558 66 70 68 78 71 563 09:23:00 563 69 78 73 94 78 568 09:28:00 568 65 50 113 108 84 573 09:33~ 573 90 52 83 100 81 578 09:38. 578 100 50 71 67 72 583 09: ::t= 00 583 69 86 72 62 72 588 09:4 :00 588 74 102 68 61 76 593 ~:53:00 593 70 59 70 59 64 598 :53:00 596 64 53 66 80 66 6o3<v 10:03: oo 603 69 89 70 97 81 : 6~ 10:08:00 608 91 46 70 104 78 

: 'tl3 10:13:00 613 76 31 73 88 67 
~ 18 10:18:00 618 101 49 108 70 82 623 10:23:00 623 76 49 136 73 B4 : 628 10:28:00 628 6 2 58 82 89 73 
:----------- - --------- -----------------------------------------~: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no. : T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:11un:s~ min. bjmin. 

:---------------------------------------------------------------: 633 10:33:00 633 94 42 69 94 
~~ 638 10:38:00 638 111 82 81 70 

643 10:43:00 643 77 75 70 62 ~ 71 
648 10:48:00 648 59 77 72 77 71 
653 10:53:00 653 68 73 148 59 q._ 87 
658 10:58:00 658 101 49 101 60 ~ 78 
663 11:03:00 663 125 46 89 

1&t 
79 

668 11:08:00 668 142 68 68 95 
673 11:13:00 673 150 70 78 

~~~ 
107 

678 11:18:00 678 132 77 92 103 4 683 11:23:00 683 67 33 126 97 81 
688 11:28:00 688 62 51 144 101 89 
693 11:33:00 693 6~ 56 116 87 80 
698 11:38:00 698 78 21 74 96 67 
703 11:43:00 703 144 47 69 102 91 
708 11:48:00 708 123 ~~ 85 77 85 
713 11:53:00 713 65 131 67 84 
718 11:58:00 718 112 ~~ 117 77 91 
723 12:03:uu 723 64 105 71 76 
728 12:08:00 728 62 q._ 59 173 93 97 
733 12:13:00 733 76 85 117 79 89 
738 12:18:00 738 1~ 28 74 56 74 
743 12:23:00 743 --1_72 50 72 57 88 
748 12:28:00 748 ~153 93 68 61 94 
753 12:33:00 753 ~ 67 94 65 57 71 
758 12:38:00 758 80 67 102 73 80 
763 12:43:00 763 73 54 65 104 74 
768 12:48:00 768 61 77 65 a a 73 
773 12:53:00 773 70 84 64 89 77 
778 12:58:00 778 120 56 80 91 87 
783 13:03~ 783 83 96 138 84 100 
78tJ 13:08 788 82 99 118 66 91 
793 13:~:00 793 63 75 140 91 92 
798 13:1 :00 798 72 51 125 81 82 
803 ~:23:00 803 61 54 75 63 63 
808 :28:00 808 61 51 64 63 60 
813~ 13 : 3 3 : 0 0 813 65 71 70 64 68 

:a~ 13:38:00 818 68 84 64 92 77 
:~2 13:43:00 823 71 92 61 100 81 
: 28 13:48:00 828 131 34 64 76 77 

<o 833 13~53:00 833 116 49 104 67 84 
: 838 13:58:00 838 64 44 95 61 66 

:--------------------------------------------------------··------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: TG039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:rnm:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 843 14:03:00 843 61 62 94 66 cR 848 14:08:00 848 57 52 81 55 
853 14:13;00 853 68 56 71 68 ~ 66 
858 14:18:00 858 75 49 92 107 81 
863 14:23:00 863 69 q7 95 66 

~ 
82 

868 14:28:00 868 66 ~; 3 67 71 64 
873 14:33:00 873 72 32 71 156 ~ 83 
878 14:38:00 878 65 81 64 1~ 81 
883 14:43:00 883 70 92 65 

~t; 85 
888 14:48:00 888 66 52 89 83 
893 14:53:00 893 77 66 172 117 108 
898 14:58:00 898 118 51 161 96 107 
903 15:03:00 903 114 79 109 58 90 
908 15:08:00 908 71 110 74 62 79 
913 15:13:00 913 62 107 71 66 76 
918 15:18:00 918 95 ~b 68 73 75 
923 15:23:00 923 93 68 113 87 
928 15:28:00 928 86 ~~ 72 112 81 
933 15:33:00 933 65 71 94 70 
938 15:38:00 938 60 ~ 83 73 90 76 
943 15:43:00 943 

~ 65 73 68 74 
948 15:48:00 948 30 58 64 53 
953 15:53:00 953 -\55 69 69 60 63 
958 15:58:00 958 69 25 66 103 66 
963 16:03:00 963 ~103 62 72 104 85 
968 16:08:00 968 ~ 85 50 103 90 82 
973 16:13:00 973 60 28 98 116 75 
978 16:18:00 978 63 106 66 97 83 
983 16:23:00 983 156 88 66 86 99 
988 16:28:00 988 111 57 94 82 86 
993 16:33:00 993 125 96 68 63 88 
998 16:38~ 998 132 18 152 61 91 

:1003 16:~:00 1003 132 65 146 66 102 
:1008 16:'d:OO 1008 145 112 85 96 110 
:1013 ~.;3:00 1013 124 101 60 109 98 
:1018 :58:00 1018 95 89 63 74 80 
:1023<v17:03:00 1023 73 56 66 58 63 
:1~ 17:08:00 1028 66 76 77 120 85 
:~3 17:13:00 1033 56 49 63 105 68 
: 38 17:18:00 1038 71 67 130 72 85 

«J1043 17:23:00 1043 69 18 134 61 71 
:1048 17:28:00 1048 67 36 158 111 93 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh: rrun: s s min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: :1053 17:33:00 1053 60 83 149 108 
~ :1058 17:38:00 1058 66 59 143 65 

:1063 17:43:00 1063 82 60 64 108 ~ 78 
:1068 17:48:1)0 1068 82 51 60 143 84 
:1073 17:53:00 1073 87 46 54 129 q_ 79 
:1078 17:58:00 1078 122 58 84 115 ~ 95 
:1083 18:03:00 1083 126 30 66 

~~ 76 
:1088 18:08:00 1088 82 50 61 63 
:1093 18:13:00 1093 64 57 128 ~~ 77 
:1098 18:18:00 1098 68 57 168 88 c :1103 18:23:00 1103 135 53 163 «:> 6 3 104 
:1108 18:28:00 1108 85 62 102 77 82 
:1113 18:33:00 1113 61 55 168 112 99 
:1118 18:38:00 1118 53 52 146 165 104 
:1123 18:43:00 1123 58 53 73 152 84 
:1128 18:48:00 1128 65 380 62 129 74 
:1133 18:53:00 1133 59 24 63 77 56 
:1138 18:58:00 1138 104 ~ 67 121 75 
:1143 19:03:00 1143 133 77 97 79 
:1148 19:08:00 1148 95 q_ 43 69 79 72 
:1153 19:13:00 1153 14t 60 106 85 99 
:1158 19:18:00 1158 

~5 63 120 70 91 
:1163 19:23:00 1163 63 133 78 87 
:1168 19:28:00 1168 ~ 64 76 136 93 92 
:1173 19:33:00 1173 «:> 77 64 70 70 70 
:1178 19:38:00 1178 85 80 59 71 74 
:1183 19:43:00 1183 59 70 72 70 68 
:1188 19:48:00 1188 63 85 94 69 78 
:1193 19:53:00 1193 65 88 109 72 84 
:1198 19:58:00 1198 88 134 102 62 96 

:~~~~--~~:~~:~--~~~~------~:----~~~-----~~-----~:---------~~---: 
~ 

q_ ' ~ 
-\ 
~ 

«:> 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur V'"PU 1806 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 3 00:03:00 3 88 94 136 108 ~~ 8 00:08:00 8 94 148 133 172 
13 00:13:00 13 113 118 12:; 174 ~132 
18 00:18:00 '18 75 108 132 169 121 
23 00:23:00 23 87 72 112 147 ~- 105 
28 00:28:00 '28 84 71 90 146 <v 98 
33 00:33:00 33 81 69 85 i~ 102 
38 00:38:00 38 86 66 90 89 
43 00:43:00 43 97 65 124 

~~ 90 
48 00:48:00 48 88 75 124 90 
53 00:53:00 53 89 79 135 <Q 103 101 
58 00:58:00 58 84 91 93 124 98 
63 01:03:00 63 75 63 117 118 93 
68 01:08:00 68 70 61 97 116 . 86 
73 01:13:00 73 75 66 78 70 72 
78 01:18:00 78 83 ib 80 74 78 
83 01:23:00 83 83 90 72 80 
138 01:28:00 88 84 ~~ 106 73 82 
93 01:33:0(" 93 85 91 76 80 
98 01:38:00 98 73~ 75 76 103 82 

103 01:43:00 103 +{ 72 81 74 76 
108 01:48:00 108 74 87 80 80 
113 01:53:00 113 ~81 66 105 77 83 
118 01:58:00 118 

~ 
85 77 116 73 88 

123 02:03:00 123 <Q 80 70 79 75 76 
128 02:08:00 128 78 70 75 82 76 
133 02:13:00 133 77 67 75 78 74 
138 02:18:00 138 82 70 94 88 84 
143 02:23:00 143 91 71 109 101 93 
148 02:28:00 148 88 73 104 110 94 
153 02:33:00 153 85 75 94 125 95 
158 02:38Q!xl 158 85 74 88 120 92 
163 02:~:00 163 74 78 117 115 96 
168 02: :00 168 82 73 94 104 88 
173 ~:53:00 173 81 80 84 77 80 
178 :58:00 178 82 89 89 83 86 
183<(, 03:03:00 183 90 70 88 120 92 

:~ 03:08:00 188 78 56 80 126 85 
:~9 03:13:00 193 86 64 82 95 82 
: 198 03:18:00 198 88 49 84 84 76 

<Q 203 03:23:00 203 81 51 71 75 70 . 208 03:28:00 208 78 61 87 72 74 . 
:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh ·:mm: ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 213 03:33:00 213 86 60 109 92 ~4 218 03:38:00 218 94 72 105 104 
223 03:43:00 223 79 73 78 93 ~ 81 
228 03:48:00 228 78 69 76 75 74 
233 03:53:00 233 85 75 95 84 ~ 85 
238 03:58:00 238 84 73 102 73 «v 83 
243 04:03:00 243 67 61 74 H- 69 
248 04:08:00 248 84 65 77 75 
253 04:13:00 253 80 66 81 ~~ 80 
258 04:18:00 258 81 66 92 81 4 263 04:23:00 263 74 68 128 ~ 78 87 
268 04:28:00 268 79 68 99 80 82 
273 04:33:00 273 81 85 120 81 92 
278 04:38:00 278 80 88 138 96 101 
283 04:43:00 283 83 84 91 110 92 
288 04:48:00 288 102 ~p 68 133 96 
293 04:53:00 293 92 73 94 85 
298 04:58:00 298 81 ~~ 73 81 76 
303 05:03:00 303 89 75 111 91 
308 05:08:00 308 83 ~ 80 78 116 89 
313 05:13:00 313 

-~}~ 
66 101 87 ~2 

318 05:18:00 318 63 115 94 87 
323 05:23:00 323 74 66 103 115 90 
328 05:28:00 328 ~ 78 85 81 143 97 
333 05:33:00 333 ~ 94 104 76 184 114 
338 05:38:00 338 83 151 87 115 109 
343 05:43:00 343 76 107 68 134 96 
348 05:48:00 348 72 87 73 133 91 
353 05:53:00 353 89 102 88 141 105 
358 05:58:00 358 82 83 125 138 j.07 
363 06:03~ 363 87 60 132 86 91 
368 06:08. 368 97 95 98 120 102 
373 06:~:00 373 98 115 77 104 98 
378 06:1 :00 378 100 108 66 93 92 
383 ~:23:00 383 75 126 120 85 101 
388 :28:00 388 88 74 110 73 86 
~(v o 6 : 3 3 : o o 393 89 63 109 74 84 

06:38:00 398 69 84 68 143 91 
: t-03 06:43:0() 403 79 106 87 150 106 
: 408 06:48:00 408 72 141 70 146 107 

<q 413 06:53:00 413 77 88 72 153 98 
418 06:58:00 418 8C 120 104 86 97 

:-----------------------------··---------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no. : T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1b 

:----------------------------------------·-----------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 423 07:03:00 423 81 121 123 80 
~ 1128 07:08:00 428 97 66 141 69 

433 07:13:00 113 3 124 69 87 134 ~103 
438 07:18:00 438 105 127 122 127 120 
443 07:23:00 443 76 135 132 71 ~ 104 
448 07:28:00 448 73 96 122 65 <v 89 
45~ 07:33:00 453 86 76 79 1~1 80 
458 07:38:00 458 116 74 71 95 
463 07:43:00 463 93 66 97 ~3 87 
468 07:48:00 468 105 70 71 <Q 67 78 
473 07:53:00 473 75 69 101 92 84 
478 07:58:00 478 80 103 99 124 101 
483 08:03:00 483 71 133 72 140 104 
488 08:08:00 488 66 111 77 119 93 
493 08:13:00 493 76 127 94 162 115 
498 08:18:00 498 69 ~bJ 74 129 85 
503 08:23:00 503 84 76 104 84 
508 08:28:00 508 108 ~2 93 75 87 
513 08:33:00 513 117 68 101 104 98 
518 08:38:00 518 95~ 101 95 152 110 
523 08:43:00 523 

~: 
120 89 132 103 

528 08:48:00 528 98 95 109 94 
533 08:53:00 533 83 68 72 78 
538 08:58:00 538 ~ 94 66 99 106 91 
543 09:03:00 543 <Q 74 59 71 97 75 
548 09:08:00 548 75 76 68 83 75 
553 09:13:00 553 72 66 89 69 74 
558 09:18:00 558 77 69 83 72 75 
563 09:23:00 563 79 102 75 137 98 
568 09:28:00 568 85 101 80 130 99 
573 09:33~0 573 75 91 96 125 97 
578 09:38. 0 578 67 69 74 131 85 
583 09:~:00 583 76 68 76 127 87 
588 09:48:00 588 91 81 98 90 90 
593 1?:53:00 593 98 93 93 71 89 
59:<v 9:58:00 598 104 66 76 77 81 
~ 10:03:00 603 74 69 92 100 84 

: 10:08:00 608 69 69 114 73 81 
:~13 10:13:00 613 69 93 85 72 80 

<>d. 618 10:18:00 618 87 108 7G 70 u5 
: 623 10:~3:00 623 77 10~ 78 113 93 
: 628 10:28:00 628 71 102 76 100 87 
:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 
hh:rnm:ss min. 

RR-2 RR-3 
b/min. 

RR-4 RR-MEAN : 

:--------------------------------------~------------------------: 633 10:33:00 
638 10:38:00 
643 10:43:00 
648 10:48:00 
653 10:53:00 
658 10:58:00 
663 11:03:00 
668 11:08:00 
673 11:13:00 
678 11:18:00 
683 11:23:00 
688 11:28:00 
693 11:33:00 
698 11:38:00 
703 11:43:00 
708 11:48:00 
713 11:53:00 
718 11:58:00 
723 12:03:00 
728 12:08:00 
733 12:13:00 
738 12:18:00 
743 12:23:00 
748 12:28:00 
753 12:33:00 
758 12:38:00 
763 12:43:00 
768 12:48:00 
773 12:53:00 
778 12:58:00 
7 8 3 13 ! 0 3 ;.QAO 
788 13:08N)O 
793 13: ~= 00 
798 13:1'8:00 
803 ~3:23:00 
808 !'3:28:00 
8:p<v 13:33: oo 
a-N 13:3a:oo 

:~23 13:43:00 
: 828 13:48:00 
~ 833 13:53:00 

838 13:58:00 

633 76 
638 84 
643 97 
648 71 
653 69 
658 84 
663 77 
E6a 71 
673 74 
678 77 
683 65 
688 70 
693 73 
698 81 
703 81 
708 80 
713 74 
718 74 
723 91 
728 93 ~ 
733 76J 
738 'IY 
743 --.\.69 
748 '?' 92 
753 <Q 97 
758 121 
763 70 
768 72 
773 ·r5 
778 71 
783 6S 
788 67 
793 70 
798 102 
803 88 
808 72 
813 77 
818 68 
823 72 
828 70 
833 85 
838 77 

78 
71 
70 
75 
85 
88 

114 
127 
122 
132 

83 
63 
66 
68 

101 

+~ 
~: 
121 
111 

83 
72 
78 
69 
68 

100 
103 
116 

92 
72 
88 
66 
83 
76 
94 
77 
93 
81 
85 
63 
67 

106 
85 
73 

101 
113 

74 
88 
87 
78 

100 
114 

64 
76 
66 
69 

120 
89 
85 
68 

100 
118 

87 
82 
86 
98 
71 

117 
'(2 

71 
116 
106 

74 
79 
70 
74 
95 
63 
63 
91 
77 
95 

108 

83 
86 
78 
75 
81 ~ 
82 ( / 
~v 

~~ 
<Q 89 

85 
80 
79 
89 
95 

130 
128 
132 
106 

81 
91 

121 
100 

74 
76 
70 
70 
70 

138 
144 
122 
134 

96 
70 
72 

137 
172 
133 

73 
113 

82 

~ 
'?' 80 

80 
87 
82 
91 
90 
88 
98 
88 
71 
74 
73 
85 
93 
91 
89 
96 

105 
94 
83 
86 
89 
85 
84 
89 
79 
83 

104 
97 
88 
87 
88 
77 
83 
89 
99 
94 
76 
89 
83 

:---------------------------------------------------------------: 

131 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T603.9897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh!mm:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 843 14:03:00 843 62 69 84 107 ~ 848 14:08:00 848 68 79 97 158 
853 14:13:00 853 71 68 68 140 '?-- 87 
858 14:18:00 858 73 71 81 69 74 
863 14:23:00 863 107 71 62 69 

~ 77 
868 14:28:00 86e 77 96 74 70 <v 80 
873 14:33:00 873 82 69 71 1~ 75 
878 14-:38:00 878 67 106 1~ 100 
883 14:43:00 883 61 76 119 ~6 98 
888 14:48:00 888 o:4 t:"' 136 96 wJ ~ ... ~o 
893 14:53:00 893 73 90 95 Ll8 81 
898 14:58:00 898 63 103 73 100 84 
903 15:03:00 903 77 110 71 119 94 
908 15:08:00 908 77 153 64 72 91 
913 15:13:00 913 111 90 109 76 9G 
918 15:18:00 918 82 13b 80 72 92 
923 15:23:00 923 76 10 108 139 106 
928 15:28:00 928 62 

~~ 78 171 100 
933 15:33:00 933 72 72 188 97 
938 15:38:00 938 65 64 65 94 72 
943 15:43:00 943 101 ~ 70 68 69 77 
948 15:48:00 948 1~ 60 101 69 83 
953 15:53:00 953 ~2 66 80 113 88 
958 15:58:00 958 '?-- 90 89 66 81 62 
963 16:03:00 963 64 113 64 148 97 
968 16:08:00 968 ~ 68 89 90 114 90 
973 16:13:00 973 67 66 105 76 78 
978 16:18:00 978 70 66 129 77 85 
983 16:23:00 983 67 66 69 129 83 
988 16:28:00 988 65 63 67 188 96 
993 16:33:00 993 66 64 64 85 70 
998 16:38(g:o 998 70 76 105 66 79 

:1003 16:~:00 1003 78 96 144 66 96 
:1008 16: li : 00 1008 97 111 108 109 . 107 
:1013 ~: 53:00 1013 65 102 107 179 114 
:1018 :58:00 1018 67 63 122 153 101 
:102~ 17:03:00 1023 63 64 119 172 104 
:1~ 17:08:00 1028 66 65 78 128 84 
:tg3 17:13:00 1033 77 70 65 169 95 
: 38 17:18:00 1038 64 93 69 69 74 

~1043 17:23:00 1043 58 85 127 71 85 
:1048 17:28:00 1048 65 67 118 63 78 
:---------------------------------------------------------------: 



LUNG S~NSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:------------------------------------------~--------------------: :1053 17:33:00 1053 59 111 64 82 
~ :1058 17:38:00 1058 68 137 70 77 

:1063 17:43:00 1063 72 139 87 81 y-- 9 5 
:1068 17:48:00 1068 100 109 125 75 102 
:1073 17:53:00 1073 88 134 70 75 ~ 92 
:1078 17:58:00 1078 64 163 111 69 <.v 102 
:1083 18:03:00 1083 57 126 68 ~~ 83 
:1088 18:08:00 1088 59 129 81 85 
:1093 18:13:00 1093 93 81 115 ~1t 89 
:1098 18:18:00 1098 94 65 103 99 « :1103 18:23:00 1103 61 100 79 183 106 
:1108 18:28:00 1108 58 125 74 179 109 
:1113 18:33:00 1113 58 73 131 163 106 
:1118 18:38:00 1118 140 65 129 ?.00 133 
:1123 18:43:00 1123 121 65 116 211 128 
:1128 18:48:00 1128 95 590 74 118 87 
:1133 18:53:00 1133 59 69 '(3 64 66 
:1138 18:58:00 1138 88 t 66 68 71 
:1143 19:03:00 1143 91 78 68 76 
:1148 19:08:00 1148 87 60 13 ~ 72 90 
:1153 19:13:00 1153 12k ~ 62 128 172 1 23 
:1158 19:18:00 1158 

-i2 
73 89 147 95 

:1163 19:23:00 1163 73 77 176 97 
:1168 19:28:00 1168 "?"- 6 6 74 112 142 99 
:1173 19:33:00 1173 ~ 66 Bit 77 100 82 
:1178 19:38:00 1178 74 68 86 70 74 
:1183 19:43:00 1183 80 82 90 66 80 
:1188 19:48:00 1188 72 51 84 108 79 
:1193 19:53:00 1193 60 64 81 144 87 
:1198 19:58:00 1198 61 65 87 127 85 
:------------(3-------------------------------------------------: 

"?"-

~ 
<v 

~ 

"?"-
~ 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: De.smodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:----------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 3 00:03:00 3 145 102 140 140 
~~ 8 00:08:00 8 91 119 113 104 

13 00:13:00 13 85 92 84 90 '?"- 88 
18 00:18:00 18 92 106 ~4 114 99 
23 00:23:00 23 95 145 90 71 ~ 100 
28 00:28:00 28 107 124 140 109 ~ 120 
33 00:33:00 33 177 121 108 

~ 126 
38 00:38:00 38 95 93 75 82 
43 00:43:00 43 89 88 68 

"1~ 81 
48 00:48:00 48 96 97 77 86 
53 00:53:00 53 93 121 69 <Q 83 92 
58 00:58:00 58 104 102 118 105 107 
63 01:03:00 63 93 91 99 95 95 
68 01:08:00 68 83 92 70 99 86 
73 01:13:00 73 93 85 76 '77 83 
78 01:18:00 78 112 11~ 74 76 93 
83 01:23:00 83 73 10 69 80 82 
88 01 ; 28 : 00 88 77 ~~ 94 90 89 
93 01:33:00 93 107 75 80 88 
98 01:38:00 98 95~ 93 75 74 84 

103 01.:43:00 103 
~ 132 75 69 89 

108 01:48:00 108 98 71 71 · 80 
113 01:53:00 113 -\611 86 84 109 86 
118 01 : 58:00 118 '?"- 65 76 62 79 71 
123 02:03:00 123 <Q 80 80 76 104 85 
128 02:08:00 128 93 80 103 94 92 
133 02:1J:OO 133 101 80 15 ?. lClO 108 
138 02:18:00 138 66 7" lOb 147 99 
143 02:23:00 143 67 72 66 131 84 
148 02:28:00 148 75 121 86 63 86 
153 02:33~0 153 93 144 67 65 92 
158 02:38 0 158 71 138 68 85 90 
163 02::::00 163 68 107 80 67 80 
168 02: 8:00 168 72 110 87 72 85 
173 42:53:00 173 109 86 75 110 95 
17iv 2:58:00 178 94 76 63 111 86 it 03:03:00 183 105 85 75 80 86 

a 03 :08:oo 188 90 74 83 68 79 
:~93 03:13:00 :i 93 78 95 88 71 83 
: 198 03:18:00 198 69 111 72 1 28 95 «>: 203 o::;:23:oo 20 3 75 95 76 133 95 

208 03:28:00 208 66 84 96 81 82 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: '1'6039897 
Substance: Desmcdur vr~u 1806 

Group: 2a 

:--------------------------------------~------------------------: : N~. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min . b/min. 

~ -----------------------------~---------~-----------------------: 213 03:.33:00 213 75 85 71 69 
~ 218 03:3a:no 218 77 80 64 59 

223 03:43:::10 2,123 73 89 73 74 "(- 11 
228 03:48:00 228 81 81 64 92 80 
233 03:53:00 233 85 92 87 121 ~- 96 
238 03:58:00 238 80 112 120 131 ~ 111 
243 04:03:00 243 84 105 138 1~~ . 108 
248 04:08:00 248 82 88 151 96 
2:33 04:13:00 253 99 83 120 

<ol~~ 94 
258 04:18:00 258 96 88 77 99 4 263 04:23:00 263 sa 96 52 136 85 
268 04:28:00 268 51 119 93 113 94 
273 04:33:00 273 57 133 78 121 97 
278 04:38:00 278 '74 136 79 61 88 
283 04:43:00 283 87 97 79 82 a<; 
288 04:48:00 288 76 1~~ 54 71 76 
293 04:53:00 293 112 104 61 91 
298 04:58:00 298 93 it 74 65 87 
303 05:03:00 303 69 70 56 78 
308 05:08:00 308 77 q.. 89 63 55 71 
31 3 05:13:00 313 10~ 81 90 89 92 
318 05:18:00 318 11 82 132 129 116 
323 05:23:00 323 ~2 83 110 142 104 
328 05:28:00 328 \"· 66 100 73 140 95 
333 05:33:00 333 «:;, 62 101 60 86 77 
338 05:38:00 338 64 1(14 71 88 82 
.343 05:43:00 343 66 82 70 132 IH 
34~ 05:48:00 348 77 80 p . 130 90 
353 05:53:00 353 87 99 163 76 106 
358 OS:S8:00 358 92 133 129 103 114 
363 06:03:~ 363 93 126 131 118 117 
368 06:08: 368 140 114 108 68 108 
373 o6 :~too 373 74 121 98 102 99 
378 06:1 :00 37P· 82 109 69 121 95 
383 ~:23:00 383 99 87 66 140 98 
388 :28:00 388 81 84 66 134 91 
. 93~06: 33:00 393 100 83 90 98 93 
~ ~ 0€::38~00 398 139 101 118 63 105 : t03 06:43:00 403 100 104 87 79 92 

«? 08 06:48:00 408 64 108 81 66 80 
413 06:53:00 413 72 86 66 79 76 

: 418 06:58:00 418 102 1C.4 90 70 92 

:-------------------------------··-------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no . : T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:------------------- - --------------------------------~----------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:----------------------------·-------------------------------- ~ --: 423 07:03:00 423 10 .:; 103 92 104 (j~ 428 07:08:00 428 82 115 67 72 
433 07:13:00 433 65 129 78 59 ~ 83 
438 07:18:00 438 62 105 65 78 78 
443 07:23:00 443 69 88 74 64 

~ 
74 

448 07:28:00 448 98 107 63 71~ 85 
453 07:33:00 453 148 83 65 67 91 
458 07:36:00 458 89 82 71 ~ 79 
<163 07:43:00 463 67 78 62 ~~ 72 
468 07:48:00 468 88 80 69 76 
473 07:53:00 473 126 86 74 ~ 72 89 
478 07 : 58:00 478 92 79 73 97 86 
483 08 :0 3:00 483 111 75 68 82 84 
488 08:08:00 488 97 86 79 83 86 -
493 08:13:00 493 92 90 87 133 101 
498 08:18:00 498 112 

i~ 74 88 91 
503 o r: :23:00 503 99 71 67 79 
508 08:28:00 508 109 \i~ 73 81 85 
513 08~33:00 513 150 78 63 92 
518 08:38:00 518 121~ 91 128 65 101 
523 08:43:00 523 

~ 95 66 74 77 
528 08:48:00 528 93 73 107 84 
533 08:53:00 533 -\63 82 74 108 81 
538 08:5o:OO 538 y-- 58 80 93 71 75 
543 09~03:00 543 61 76 104 613 77 
548 09:0a:oo 548~ 83 85 98 65 83 
553 09:13:00 553 97 76 98 64 84 
558 09:18:00 558 95 98 66 69 82 
563 09:23:00 563 94 94 90 86 91 
568 09:28:00 568 57 90 71 69 71 
573 09:33:00 573 65 78 68 64 69 
578 09:384jO 578 67 75 65 59 67 
583 o9=t-roo 583 70 87 67 89 78 
588 09: S:OO 588 68 114 107 140 107 
593 09:53:00 593 100 110 101 120 108 
598 ~9:58:00 598 122 89 80 67 89 
603(,. 10:03:00 603 128 104 72 59 91 
~8 10:08:00 608 101 76 69 129 94 

:~ 13 10 : 13 : 0 0 613 81 79 69 135 91 
: 18 10:18:00 618 62 81 73 161 94 

~: 623 10:23:00 623 62 113 96 87 89 
: 628 10:28:00 628 63 119 72 56 77 
:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------------------~------------------------------- - ---------: : No. Time Time RF\-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh :mm : ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 633 10:33:00 633 61 105 130 116 
i~ 638 10:38:00 636 63 108 141 149 

643 10:43:00 643 74 101 109 118 ~00 
648 10:48:00 648 119 115 93 87 103 
653 10:53:00 653 84 104 65 159 ~ 103 
658 10:58:00 658 87 112 66 161 «,/ 107 
663 11:03:00 663 123 82 62 ~~ 82 
668 11:08:00 668 75 76 170 96 
673 11:13:00 673 68 79 144 

<Qi~ 102 
678 11:18:00 678 65 96 153 120 4 683 11:23:00 683 101 72 126 160 115 
688 11:28:00 688 127 72 168 71 110 
693 11:33:00 693 64 84 141 64 88 
698 11:38:00 698 64 80 113 118 94 
703 11:43:00 703 64 73 72 152 90 
708 11:48:00 708 79 690 58 131 84 
713 11:53:00 713 116 81 66 66 82 
718 11:58:00 718 89 ra 70 63 76 
723 12:03:00 723 60 81 67 75 
728 12:08:00 728 67 ~ 89 63 63 70 
733 12:13:00 733 

~~ 
109 81 66 86 

738 12:18:00 738 91 74 60 85 
743 12:23:00 743 82 63 64 80 
748 12:28:00 748 ~ 60 85 86 77 77 
753 12:33:00 "(53 <Q 57 80 62 66 66 
758 12:38:00 758 63 79 64 61 67 
763 12:43:00 763 120 80 63 66 82 
768 12:48:00 768 94 102 60 58 78 
'r73 12:53:00 773 81 108 65 75 82 
778 12:58:00 778 103 114 55 70 86 
783 13:03:~ 783 87 109 103 65 91 
788 13:08: 788 87 103 96 71 89 
793 13: 1f:OO 793 102 77 72 61 78 
798 13:1 :00 798 87 74 64 138 91 
803 ~:23:00 803 54 103 61 6c 69 
608«._,1 :28:00 808 60 101 74 6; 76 
813 13:33:00 813 67 81 72 82 75 
a H. 13:38:00 818 69 80 69 69 72 

. ~3 13:43:00 823 70 99 67 74 77 

. 21' 13:48:00 828 77 88 73 60 74 
<9 d33 13:53:00 833 68 109 83 74 83 

: 838 13:58:00 838 74 104 76 145 100 

:----·-----------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------------- ·----------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh: nun: s '> min. bjmin. 

:---------------------------------------------------------------: 843 14:03:00 843 114 112 66 160 
~ 848 14:08:00 848 156 106 74 67 

853 14:13:00 853 173 102 74 58 '?-102 
858 14:18:00 a sa 161 71 55 60 86 
863 14:23:00 863 111 72 86 70 ~- 85 
868 :4:28:00 868 91 86 68 60 <.v 76 
873 14:33:00 873 86 76 58 14f_ 91 
878 14:38:00 878 65 93 53 14 89 
883 14:43:00 883 66 83 66 ~5 87 
888 14:48:00 888 63 73 76 (() 80 73 
893 14:53:00 893 67 78 116 58 80 
898 14:58:00 898 78 ~1 132 67 90 
903 15:03:')0 903 70 1 7 114 62 96 
908 15:08:00 908 64 168 77 63 93 
913 15:13:00 913 67 150 66 128 103 
918 15:18:00 918 78 13~') 64 187 116 
923 15:23:00 923 75 15 55 165 112 
928 15:28:00 928 84 ~ 83 112 101 
933 15:33:00 933 156 111 95 121 
938 15:38:00 938 104 ~ 127 90 58 95 
943 15:43:00 943 

-J~ 
126 68 62 85 

948 15:48:00 948 122 120 78 96 
953 15:53:00 953 130 115 57 99 
958 15:58:00 958 ~ 64 144 64 69 85 
963 16:03:00 963 (() 70 122 58 186 109 
968 16:08:00 968 81 122 60 159 105 
973 16:13:00 973 107 ~6 75 134 103 
978 16:18:00 978 201 74 67 161 126 
983 16:23:00 983 147 82 87 153 117 
988 16:28:00 988 65 87 126 171 112 
993 16:33~ 993 87 76 75 1~2 95 
998 16:38. 998 80 73 76 93 81 

:1003 16::too 1003 60 79 161 54 89 
:1008 16:1.1 :00 1008 73 f o9 125 59 92 
:1013 ~:~3:00 1013 143 122 76 52 98 
:1018 :58:00 1018 185 134 75 87 120 
:1o~<.v17:03:oo 1023 1LI7 127 66 147 122 
:10 17:08:00 1028 66 121 69 175 108 
:~3 17:13:00 1033 62 124 67 199 113 
~1 38 17:18:00 1038 93 91 69 173 107 

1043 17:23:00 1043 135 72 71 131 102 
:1048 17:28:00 1048 80 73 69 132 88 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATIONaDELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2a 

:---------~-----~-----~-----------------------------------------: : No. 'rime Time Rrt-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hhrmm:ss min. bjmin. 

:----------------------------------- ·· - -- ~-----------------------: :1053 17:33:00 1053 66 69 81 65 
~ :1058 17:38:00 1058 66 72 161 60 

:1063 17:43:00 1063 65 128 140 69 ~00 
:1068 17:48:00 1068 57 152 1.35 66 103 
:1073 1 1 :53:00 1073 58 141 131 58 

<Q;-- 97 
:1078 17:58:00 1078 66 130 132 63 <v 98 
:1083 18:03:00 1083 63 119 86 66 83 
:1088 18:08:00 1088 93 68 69 64._ 74 
:1093 18:13:00 1093 62 75 62 fa~ 68 
:1098 18:18:00 1098 62 73 58 94 « :1103 18:23:00 1103 156 75 64 <Q 96 98 
:1108 18:28 z00 1108 133 80 63 59 84 
:1113 18:33:00 1113 156 77 64 59 89 
:1118 18:38:00 1118 175 122 71 81 112 -
:1123 18:43:00 1123 93 146. 66 191 124 
:1128 18:48:00 1128 s :~ 12b 109 180 118 
:1133 18:53:00 1133 58 11 124 95 97 
:1138 18:58:00 1138 97 ~~ 101 58 96 
:1143 19:03:00 1143 116 91 53 99 
:1148 19:08:00 1148 9 4 <Q;-- 150 64 60 92 
:1153 19:13:00 1153 ~{ 81 68 67 63 
:1158 19:18:00 11!i8 83 75 68 .72 
:1163 19:23:00 1163 ~9 110 73 99 85 
:1168 19:28:00 1168 ~ 63 87 71 195 104 
:1173 19:33:00 11 7 3 66 82 68 183 100 
:1178 19:38:00 1178 <Q 72 82 72 143 92 
:1183 19:43:00 1183 69 72 77 61 70 
:11~8 19:48:00 ]188 57 71 89 120 84 
:1193 19:53:00 1193 54 80 72 65 68 
:1198 19:58:00 1198 67 95 74 120 89 

:------------------------------------------------- ~- -------------: 0 
~ 

<Q;--
<v 

-\ 
~ 

<Q 



LUNQ SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group : 2b 

:-------------------------------------------- - ----·~-------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:----------------------------- ~---------------------------------: 3 00:03:00 3 78 138 88 125 m 8 00:08:00 8 82 130 92 152 
13 00:13:00 13 84 116 110 87 ~ 99 
18 00:18:00 18 116 124 101 129 117 
23 00:23:00 23 118 126 109 139 ~ 123 
28 00:28:00 28 108 85 94 10 5 «.,. 98 
33 00:33:00 33 108 93 88 

~ 92 
38 00:38:00 38 64 134 88 91 
43 00:43:00 43 66 132 84 ~~ 90 
48 00:48 •1 0 48 69 108 86 85 
53 00:5 3 J O 53 65 124 85 <o 11~ 97 
58 00:5 0 0 sa 80 83 85 128 94 
63 01:0 3 : 00 63 66 101 82 72 80 
68 01:08:00 68 67 94 85 72 80 
73 01:13:00 73 72 66 90 71 75 
78 01:18:00 78 65 ~b 45 69 63 
83 01:23:00 83 79 73 72 76 
88 01:28:00 88 84 ~~ 79 80 83 
93 01:33:00 93 73 83 83 81 
98 01:38:00 98 75 ~ 93 85 85 84 

103 01:43:00 103 ~ · 67 75 75 77 
108 01:48:00 108 68 68 75 76 
113 01:53:00 113 -\62 74 68 76 70 
118 01:58:00 118 

~ 
86 106 80 79 88 

123 02:03:00 123 <o 72 104 82 81 85 
128 02:08:00 128 74 113 84 113 96 
133 02:13:00 133 93 82 86 141 100 
138 02:18:00 138 65 81 88 111 86 
143 02:23:00 143 72 78 80 70 75 
148 02:28:00 :u~ 100 64 88 71 81 
153 02:33~ 153 71 67 89 81 77 
158 02:38 158 69 95 92 81 84 
163 02:~:00 163 70 66 76 69 70 
168 02:4 :00 168 58 60 84 67 67 
173 ~:53:00 173 75 97 94 94 90 
178 :58:00 178 68 117 104 137 ~. 06 
183«.,. 03:03:00 183 as 67 87 88 83 
1-a_8 03:08:00 188 88 65 81 81 79 

: x+93 03:13:00 193 92 71 77 102 85 
«) 198 03:18:00 198 71 71 83 123 87 

2C3 03:23:00 203 84 80 87 70 80 
: 208 03:28~00 208 82 102 84 71 85 
:------- -------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodu r- VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RH-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:--------------------------------------------------------~------: 213 03:33:00 213 71 116 87 67 
~ 218 03:38:00 218 74 133 65 67 

223 03:43:00 223 68 134 76 74 ~ 88 
228 03:48:00 228 74 117 77 63 83 
233 03:53:00 233 63 62 73 64 

~ 66 
238 03:58:00 238 66 47 31 85 <v 70 
243 04:03:00 243 77 65 85 ~~ 75 
248 04:08:00 248 99 73 71 78 
253 04:13:00 253 67 104 72 

<Q~ 87 
258 04:18:00 258 72 65 84 75 4 263 04:23:00 263 110 61 80 99 87 
268 04:28:00 268 96 70 72 93 83 
273 04:33:00 273 71 68 68 73 70 
278 04:38:00 278 80 92 71 115 90 
283 04:43:00 283 111 95 85 73 91 
288 04:48:00 288 122 7~ 71 87 89 
293 04:53:00 293 93 11 81 69 88 
298 04:58:00 298 75 t; 77 82 77 
303 05:03:00 303 86 85 130 91 
308 05:08:00 308 118 ~ 70 73 128 97 
313 05 :1 3:00 313 

1;t 
102 97 70 97 

318 05:18:00 318 110 70 107 96 
323 05:23:00 323 ~7 138 74 72 88 
328 05:28:00 328 ~ 68 111 89 67 84 
333 05:33:CJ 333 95 127 94 77 98 
338 05:38:00 338 <Q 134 91 84 89 99 
343 05:43:00 343 68 59 92 129 87 
348 05:48:00 348 105 110 105 78 100 
353 05:53:00 353 140 107 85 100 108 
358 05:58:00 358 115 95 87 80 94 
363 06:03:~ 363 136 128 82 83 107 
368 06:08: 368 134 114 94 106 112 
373 06:it:OO 373 107 100 97 . 118 105 
378 06:1 :00 378 101 74 71 147 98 
383 ~:23:00 383 77 78 110 134 100 
388 :28:00 388 57 68 101 67 73 
393X,06:33:00 393 70 99 72 69 77 
39\Q 06:38:00 398 ~1 71 75 64 75 

: ~03 06:43:00 403 95 58 76 113 as 
: 08 06:48:00 408 73 66 71 129 85 

<G 413 06:53:00 413 79 63 88 106 84 
: 416 06:58:00 418 70 65 78 74 72 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: 'r6o39897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:-------------------------------~-------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh :mm: ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 423 07:03:00 423 110 64 78 73 ~ 428 07:08:00 428 111 72 93 68 
433 07:13 : 00 433 102 e8 99 73 '?- 91 
438 07:18:00 438 79 111 70 79 85 
443 07:23:00 443 127 112 66 99 ~ 101 
448 07:28:00 448 104 104 79 68 <v 89 
453 07:33:00 453 103 89 69 ~~ 81 
458 07:38:00 458 55 52 83 64 
463 07:43:00 463 75 58 97 ~~ 78 
468 07 : 48:00 468 64 58 70 65 
473 07:53:00 473 58 83 71 <o 70 71 
478 07:58:00 478 73 100 73 72 80 
483 08:03:00 483 63 61 76 75 69 
488 08:08:00 488 68 65 96 85 79 
493 03:13:00 493 68 76 111 76 83 
498 08:18:00 498 79 ~b 100 67 78 
503 08:23:00 503 91 eo 64 74 
508 08:28:00 508 74 ~ 

114 105 94 
513 08:33:00 513 118 71 84 87 
518 08:38:00 518 

~t ~ 
66 78 92 79 

523 08:'\3:00 523 60 97 68 75 
528 08:4b:OO 528 58 77 66 66 
533 08:53:00 533 ~4 57 95 110 6 
538 08:58:00 538 ~ 68 110 70 103 88 
543 09:03:00 543 <o 72 79 85 124 90 
548 09:08:00 548 66 103 67 74 77 
553 09:13:00 553 63 150 79 68 90 
558 09:18:00 558 57 80 78 71 71 
563 09:23:00 563 68 122 102 95 97 
568 09:28:00 568 81 98 69 75 81 
573 09:33~~ 573 65 57 108 75 77 
578 09:38• 578 64 57 97 79 74 
583 09: :t= 00 583 58 60 107 66 73 
588 09:4 :00 588 70 55 83 72 70 
593 ~:53:00 593 64 91 74 114 86 
598 :58:00 598 68 138 74 82 90 
6o3<v1o:o3:oo 603 74 55 83 65 69 

: 6~ 10:08:00 608 115 54 87 70 82 
: ~13 10:13:00 613 84 59 106 61 78 
: 18 10:18:00 618 67 59 88 67 70 «; 623 10:23:00 623 89 76 73 87 81 
: 628 10:28:00 628 70 59 73 72 68 

:-----------------------------·ft---------------------------------: 



LUNG ZENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR.-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. bjmin. 

:---------------------------------------------------------------: 633 10:33:00 633 59 77 85 95 ~ 638 10:38:00 638 62 109 107 92 
643 10:43:00 643 60 124 73 60 '?'- 79 
648 10:48:00 648 60 63 74 62 65 
653 10:53;00 653 62 70 114 91 q.. 84 
658 10:58:00 658 63 61 79 153 

(,..v 
89 

66J 11:03:(•0 663 68 \ 66 10\ 76 
668 11:0 1~:00 668 86 ~· ) ?'0 6'r 75 
673 11:13:00 673 8 r.· 58 69 

<01!~ 71 " 678 11:18:00 678 90 63 J. OG 95 4 683 11:23:00 683 60 61 83 106 78 
688 11:28:00 688 66 71 79 93 77 
693 11:33:00 693 61 58 75 63 64 
698 11:38:00 698 58 83 97 68 77 
703 11:43:00 703 so 125 78 80 85 
708 11:48:00 708 76 1210 71 63 82 
713 11:53:00 713 96 79 75 60 77 
718 11:~8:00 718 103 n 81 11 1R 
723 12:03:00 723 98 81 91 82 
728 12:08:00 728 86 ~ 123 93 112 103 
733 12:13:00 733 

~~ 
113 116 122 102 

738 12:18:00 738 133 78 131 102 
743 12:23:00 743 104 101 75 89 
748 12:28:00 748 "?- 6 9 58 80 63 67 
753 12:33:00 753 <Q 59 59 104 66 72 
758 12:38:00 758 64 62 72 87 71 
763 12:43:00 763 85 60 87 114 86 
768 12:48:00 768 67 58 87 121 83 
773 12:53:00 773 52 63 73 95 71 
778 12:58:00 778 73 62 85 65 71 
783 13:03:~ 783 67 64 76 68 69 
788 13:08: 788 61 63 89 94 77 
793 13:1t00 793 71 67 69 95 75 
798 13:1 :00 798 60 69 72 89 73 
803 N=23:ao 803 90 113 112 66 95 
808 «./ :28:00 808 97 84 75 67 81 
813 13:~3:00 813 60 59 68 74 66 
8N 13:30:00 818 59 61 73 90 71 

0 

~3 13:43:00 823 67 58 94 138 89 
: 28 13:48:00 . 828 84 98 72 123 94 
~ 833 13:53:00 833 99 117 108 116 110 

: 838 13:58:00 838 59 67 88 62 69 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. bfmin. 

:-------------~-------------------------------------------------: 843 14:03:00 843 63 62 70 63 ~ 848 1'•:08:00 848 83 68 73 70 
853 14:13:00 853 95 112 67 79 X'"- 8 8 
858 14:18:00 858 63 59 106 64 73 
863 14:23:00 863 65 56 134 155 ~ 103 
('I r ~··, 14:28:00 869 58 63 147 146 ~ 103 
f..~' J 1 <1· :3:?:00 873 68 57 136 1~ 91 
8 71 14:38:00 878 69 59 148 87 
883 14:43:00 883 78 60 80 ~~ 71 
888 14:48:00 888 62 60 77 66 
893 14:53:00 893 66 59 89 <() 57 68 
8 98 1'':58:00 898 71 42 73 67 63 
~ 0.3 15: 0 3 :0 0 903 53 111 78 76 79 
908 1.5:08:00 908 52 129 68 110 90 
913 15:13:00 913 57 67 73 62 65 
918 15:18:0C 918 76 §b 70 66 76 
923 15:23 : 00 923 113 69 58 73 
928 15:28:00 928 117 ~~ 83 124 ~5 
933 15:33:00 933 101 82 12.7 97 
938 15:38:00 938 53~ 59 134 151 99 
94 3 15:43:00 943 ~ 57 102 150 95 
948 15:48:00 948 114 88 92 89 
953 15:53:00 953 ~7 101 73 93 81 
958 15:58:00 958 X'"- 62 109 74 71 79 
963 16:03:00 963 <() 59 135 73 65 83 
968 16:08:00 968 48 162 74 76 9C. 
973 16:13:00 973 58 131 92 58 85 
978 16:18:00 978 71 138 97 56 91 
983 16:23:00 983 135 127 150 65 119 
988 16:28:00 988 141 71 148 114 118 
993 16:33~ 993 124 51 131 156 116 
998 16:38 998 115 60 156 139 117 

:1003 16:~:00 1003 82 57 152 62 88 
:1008 16:4 :00 1008 116 54 87 65 80 
:1013 ~:53~00 1013 45 60 104 55 66 
:1 0 8 :58:00 1018 94 64 107 59 81 
:1 0 2~ 17:03:00 1023 83 53 62 73 68 
:loia 17:08:00 1028 46 56 95 118 79 
= ra33 17:13:00 1033 57 86 77 121 85 

<d 038 17:18:00 1038 54 135 69 106 91 
.1043 17:23:00 1043 51 137 65 127 95 
:1048 17:28:00 1048 96 54 70 149 92 

:---------------------------------------------------------------: 



LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Study-no.: T6039897 
Substance: Desmodur VPPU 1806 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RH-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: :1053 17:33:00 1053 127 51 73 154 
~ :1058 17:38:00 1058 73 79 93 69 

:1063 17:43:01) 1063 64 97 68 53 \?-- 7 0 
:1068 17:48:00 10'68 66 85 81 69 \ 75 
:1073 17:53:00 1073 58 101 68 79 ~ 77 
:1078 17:58:00 1078 57 63 77 65 <v 66 
:1083 18:03:00 1083 54 55 73 ~-i 61 
:1088 18:08:00 1088 65 54 156 84 
:1C93 18:13:00 1093 70 64 113 ~~ 77 
:1098 18:18:00 1098 78 57 71 68 4 :1103 18:23:00 1103 98 54 71 «;) 64 72 
:1108 18:28:00 1108 130 90 76 63 90 
:1113 18:33:00 1113 64 106 124 64 89 
:1118 18:38:00 1118 52 101 89 62 76 
:1123 18:43:00 1123 59 110 65 65 75 
:1128 18:48:00 1128 60 ~b 65 75 65 
:1133 18:53:00 1133 64 149 166 109 
:1138 18:58:00 1138 100 ~~ 82 155 106 
:1143 19:03:00 1143 117 65 68 91 
:1148 19:08:00 1148 85 ~ 81 43 54 66 
:1153 19:13:00 1153 1~ 58 47 62 59 
:1158 19:18:00 1158 58 73 68 81 
:1163 19:23:00 1163 -ioo 55 72 73 75 
::!.168 19:28:00 1168 '?-- 58 55 76 86 69 
:1173 19:33:00 1173 «;) 54 83 74 72 71 
:1178 19:38:00 1178 55 78 65 69 67 
:1183 19:43:00 1183 54 61 75 65 64 
:1188 19:48:00 1188 59 57 67 66 62 
:1193 19:53:00 1193 55 77 65 67 66 
:1198 19:58:00 1198 71 161 78 68 94 
:1203 20:03~ 1203 69 159 89 100 104 
:1208 20:08 1208 68 152 92 67 95 : 

:~~~=--~~~Je~~~--=~:: ______ :: ____ :~~-----~~-----:: _________ ~=---: 
~ 

<v 
-\ 

'?--
«;) 



TOXIKOLOGIE 
T6039897 

DESMODUR VP PU 1806 

Sektionsbetunde 

- Einzelbetunde I Meerschweinchen 9 

-------------------------------------------------------------Konz. Tier Todes- getotet Befunde 
mg;m' Nr. zeit nach 

-------------------------------------------------------------0 25d Lunge: ga1lertart1ge Herde 
25d Lunge: ga1lertart1ge Herde 
25d Lunge: gallertartige,rote H~e 
25d ohne Befund 
25d Lunge: Hepatisation 
25d Lunge: gallertartige H~rde 
25d ohne Befund ~ 
25d Lunge: gallertartig~erde 

------------------------------------------------~--- - --------MDI- 9 25d Trachea: serose ~1Uss1 gke1t 
Indukt. Lunge: Lunge gebliht und rot11ch 

verfarbt ~ 
10 25d Lunge: geblaht, gal1ertartig 
11 25d Lunge: gallertar~ige ~erde 
12 25d Lunge: geb1ahte Herde 
13 25d Lunge: geblahte, rotliche Herde 
14 25d Lunge: Hepatisation 
15 25d Lung(b geb1aht~,ga11ertartige Herde 

--------=~------------~:~-----:~~=~-~=~=~~:~~~=::::~:::~=-~=rde 

146 



Prof. Dr. med. U. Mohr 
Leiter des lr.s~ituts fur Experimentelle Pathologie 

Mec1iziniscne Hochscnule Hanno'l ,, 

Institut fUr Toxikologie 

BAYER AG - Werk Elberfeld 

Fr. - Ebert - Str. 217 

5600 Wuppertal-Elberfe1d 

Desmodur VP PU 1806 

Lungens€nsibilisierungsstudie an Meerschweinchen 

Studien-Nr. T 6039897 (3552) 

Pathologie-Bericht 

~ 
1. Material und Methode ~ 

~ 

3000 Hannover 61 
Konst1nty-Gutscnow-Strane 8 
Fernruf : (05 11) 5 32 45 20 
Telex : 92204-4 

9 22 04-4 medho d 

0 
19.1¥1 

Die Tiere wurde~ tm Fachbereich Toxikologie der BAYER AG 

seziert und makroskopisch befundet. Die Makrobefunde wurden 

von den Sek tionsprotokollen UbeJ.:nol11J".en und flie6en in diesen 

Bericht ein. 

0 
Zur ~istopathologischen Untersuchunq wurde in Formol 

fixie~tes Gewebe von 16 Desmodur VP PU 1806- bzw. Vehikel­

<t ~~stanz-induzierten weiblichen Mee.:schweinchen des Stammes 

~ ""Bor: OHPW eingesandt. Die Tiere wurden nach einem Desmodur 

~· VP PU 1806-Aerosolchallenge und begleitenden physiologischen 

~ Untersuchungen auf 'sofort- und verz~gert auftretende Reak­

tionen' in Die.thylethernarkose get~tet. 

- 2 -
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Desmodur VP PU 1806, Lungensensibilisierung an Meerschweinchen 
Studien-Nr. T 6039897 (3552), histopathologische Untersuchung, 
Bericht vom 19.12.91 Seite - 2 -

Die Tiere w3ren folqenden Gruppen zuge0rdnet: 

Gruppe Tier-Nr.* Geschlecht Induktion Uberlebensze i 

1. 
2. 

001001 - 001008 
002009.- 002016 

we i b1 i ch 
we ibli c h 

Kontrolle 
Desmodur VP Pu~806 

25 
25 

* ~ Tier-Nr.-Bezeichnung ..: ur die statistische ~wertung der Path.o-
1ogiebefunde. ~ 

'i(-

Mit der Herstellung der histologischen ~hnitte war die 

Firma Experimental Pathology Ser•1ices (U.K) Ltd., Hereford/ 

England, beauftragt. 

Das zu untersuchende Gewebe w~de zunachst gewa.ssert, nach 

dem Zuschneiden in "P.:.ramat~achs" eingebe t tet und anschlie­

Bend wurden dur.chschnit~ch 5 urn dUnne Sc hnitte pro Organ 

bzw. Gewebe (Minimum ~m, Maximum 7 urn) hergestellt. Die 
' .j 

Farhung der Schnitte ~rfolgte mit Haematoxylin und Eosin 

nach Lilli-Meye~ 'i(-

FUr die Diagnostik b ~ ~nden von folgenden Org3nen histo-

1ogische Prapaiate zur VarfUgung: 

0 
Trac~a, Lunge. 

2. <y&gebnisse der makropatholc•3ischen Befundung 

~ 
'i(- Bei einigen Kontrolltieren und allen Desmodur VP PU 1906-

«:;> in-!uzierten Meerschweinchf f anden sich folgende Befunde: 

lunge zum Teil gebUlht und zum Td .l mit roten oder galler­

tigen bzw. leberartigen Herden. 

Histopathologisches Korrelat: Randbl!hung, HyperXmie, 

herdf~rmige Eosinophilia im Pare,nchym und/oder 

bronchiolo-alveolMre Proliferation. 

- 3 -
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De smodur VP PU 1806, Lungensensibilisierung an Meerschweinchen 
Studien-Nr. T 6039897 (3552), histopathologische Untersuchuna, 
Bericht vom 19.12.91 Seite - - 3 -

Die statistische Auswertung dieser histopathL.ogischer. 

Korrelate ergab keine Signifikanz. 

3. Ergebnisse der histopathologischen Befundung 

4. 

--.\_ 

Trachea 

Im Bereich des Epithels fand sich in unte rschie~icher 

Intensitat sowohl bei den Kontrollen als auch~ei den 

Desmodur VP PU 1806-induzierten Tieren eosi~phile 
Granulozyten. ~ 

~ 

Lunge 

Neben ei ner geringen Hyper Hmie, den Ublichen p~ =ibronchia l en 

und perivascularen Rundzel l inff~traten sowie bronchiolo­

alveol~ren Proliferationen zei~e sich vor allem bei den 

Tieren mit Desmcdur VP PU 18~-Induktion eine fokale Rand­

blahung. Etwas vermehrt ~nd sich auch hier eine herdf5rmige 

Eosinophilie im Pare~~· 

Zusammenfassung ~ 
~ 

Histopathologisch wird der Eindruck einer ausgepragteren 

Eosinophilie (herdf5rmig eosinophile Gra >JUlozyten im Paren­

chym) ~ den Desmodur VP PU 1806-induzierten Meerschweinchen 

gege~er den Kontrollen vermi ttelt . . 

D~e statistische rlUSwertung ergab allerdingR keine signi­

\5Thanten Werte. 

~ Die Einzelbefunde sind in den Histologieprotokoll~n aufge-

~ fUhrt und die errechneten Inzidenzen in den beigefUgten 

Reporten (P.L.A.C.E.S.-Programm von Apoloco) zusammenge­

stellt:. 

I -
, I ../ 

\ ' 

(Prof. Dr. med. U. Mohr) 
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I nstitut fOr Experi~entelle Pathologie 
Prof. Dr. med. U. Mohr 
Zentrum Pathologie und Rechtsmedizin 

Inst i tut flir Toxikologie 
RAYER AG - Werk Elberfeld 
Fr. - Ebe rt - Str. 217 

5600 Wuppertal-Elber f eld 

lhr• ZttCIIen Ha.nnover 

5120 

E r k 1 a r u n g 

0 
~ 

De~odur VP PU 1806 

Studi~-Nr. T 6039897 (3552) 

Lunqensensib±-i..,isierungsstudie an Meerschwein c hen 

21.12.91 

Die zusammenfassenden Berichtstabellen wurden mit der notwendigen 

Sorgfalt zusammengestellt und mit den Einzeltierdaten verglichen. 
0 

'(, 

M ·1 - ~<.tL~ 
«:;> iS'r. M. 8 . Ketkar 

Beauftragter fUr die 

Qualit~ts sicherung 

Kontlanty•OuiiC-·I Ir. I Teleo I 22 il" 
HIII-·K- U201' 
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Decl r 3 t ion by Quality Assurance Unit 

Studv-No.: T 6039897 (3552) 

Test Article: Desmodur VP PU 1806 

Title of final report: 

Desmodur VP PU 1806 

Studien-Nr. T 6039897 (3552) 

Lungensensibilisierunqsstudie an Meerschweinchen 

Histopathologische Untersuchun~ 

<0 

~ 

This report describes the met~s and procedures used in the 

histopathological evaluatio~and the documented results 

accuratelv reflect the raw\data of th~ studv. 
- ~ . 

0 
~ 

Hannover, 21.12.1991 
~ 

~ 
-\ 
~ 

<0 
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Declaration by Qualitv Assurance Unit 

Studv-No.: T 6039897 (3552) 

Test Ar~icle: Desmodur VP PU 1806 

Title of final report: 

Desmodur VP PU 1806 

Studien-Nr. T 6039897 ( 3552) 

Lungensensibilisierungsstudie an Meerschweinchen 

Histopathologische Untersuchun~ 
~ 

The conduct of this study ha~een subjected to one inspection 

and the findings reported t~the pathologist. The date of this 
. . . . b 1 -\ 
~nspect~on ~s g~ven e ~· 

<Q 
Date o f Q.A. Inspection: 10.05.91 

Hann~~, 21.12.1991 

-\ 
~ 
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Quality Assurance Officer 



~ 

QUALITY ASSURANCE UNIT 
RCC, Registration and Consulting Coapany AG, 4452 Itingen Switzerland 

S T A T E M E N T 

The facilities or Experi•ental Pathology Services 

the procedures used by thea ~ere periodically inspected in accordance -

with the RCC - Quality Assurance Unit S~ndard Operating Procedures and 

the findings were reported to their ~age .. nt. 

-.\... 
Date ot last inspection ~ 

q.. 
<v 

Date or last report to ~e Manage .. nt ot EPS UK 

RCC~ taa11ty Assurancn Manager: 

~ 

~ 
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Jan. 17. 1991 
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Studien-Name: 

PLACES-Eingabe: 
- Datum 
- InzidP.nz-Report: 
- Korrektur: 

Substanz: 
Studien-Nr.: 

MOHR 62 

Hill 
02.05.91 
07.05.91 
18.12.91 

Desmodur VP PU 1806 
T 6039897 (3552) 

Tierart: 
Behand1ung: 
Gruppen: 

Weibl1che Meerschweinchen Bar: DHPW 
Aerosolinhalation zur Lungensensibilisierunq 
2 (Kontrolle und 1 Behandlungsgruppe a 8 Tiere) 

Anzahl der Tiere: 16 

Report-Titel 

INCIDENCE REPORT 

Desmodur VP PU 1806 
Study No. T 6039897 ( ~552) 
Histopathological findings 

Gruepe Tier-Nr.* 

1. 001001 - 001008 

2. 002009 - 002016 

* 

Geschlecht Induktion 

weiblich Kontrolle 

Desmodur VP PU 1806 

Tier-Nr.-Bezeichnung fUr die statistische Auswertung der Pa t ho-
logiebefunde. ~ 

Organe -\,_ 
~ 

Trachea ~ 
Lunge ~ 

F1:i rbungen: 
HE Alle Pr1:iparate 

Reporte - PGo.A.C.E.S.-Programm 

1. S~diendaten 
2. ~Tissue check sheet 
3. (/ Statistics of histop~ tao logical findings 

_1 v - Incidence of lesi•::; JJC (numeric) 
4.~ Histopathological findings 
~ - Incidence of lesions (animal nos) 

~ 5. Individual animal report 
- Macroscopic and microscopic finding~. 

Alle Ausdrucke mit Datum und Seitenzahl 

2-fach (1 Original ~ 1 Kopie). 
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INCIOEIICI: REPIJIT 
llesnDC11r VP PU 1806 

Study-No. T 6039697 (3552) 
Statistic~ of his~opathologlcal findings 

18-0EC-91 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
FE~ES : INCIDENCE Of l ESIOHS (NIKRIC) 1 

------------1-----------------------------------------------------------------------------------1 
I LESIONS I TREATHEHT I 0 IDes. I I I I I I I I 1 

IVP PU I I I 
11806 I I I , I 

I I I I I I I I I I I 1(j 1 I 

:--------------------------------------~------:------1------1----- ; -----:------:------:------:------:---~------:------: 
!TRACHEA~ (8) I (8) I I I I I I I 

1 EosinophilIa 

slight 
llllderate 
severe 

Multifocal round-cell infiltration 

slight 

3 
4 

I I ~ 
I~ 

2 
4 
2 

0 

-) 
IX"-
~ 

! I 
I 

I -

---------------------------------------------------- ··----------------~'i---------------------------------------------------
FiC)IrtS in brackets repre$lf'lt tlw I'Uitler of ani• Is frc. which this t~ ~es exMined •lcroscaplcally 
Significance of diffenncn In a pairwise (Fisher's) test bltwen ~ tnll~t llld control Incidence: • P<0.05, •• P<O.Ol 

T 60l!IM7 (3552) (study in progress) 



INCIDENCE REPatT 
Des~Dct!r VP PI! 1~ 

Study-No. T 60391!97 (J55?l 
Statistics of histopathological findings 

l~C-91 
2 

--------------------------------------------------------------------------------------- ·----------------------------------
FEIW.ES : INCIII:NCE Of LESIONS (NIKRIC) I 

------------1-----------------------------------------------------------------------------------1 
I TtlEATl".ElH i 0 IDes. I I I I I I 1 1 1 
I I IVP PU I I 1 

I I 11806 I I I I I I I 1 I 1 1 

LESI()jS 

I I I I I I I I I I I 1(j1 I 

--------------------------- ·---·-------: ------:------ ------:------:------:------:------: ------:------: ----~------: ------: 
LUNGS: I (8) I (8) I I I i 1 1 

Hypera111ta 

sl lght 
llllderate 

I Perlbronch Ia I round-cell 
I infi ltratton 

sl lght 

Perivascular round-cell 
Infiltration 

slight 

1 Eos lnophtlla 

Thickening of the septa 

Hargii'lal~ 

3 
0 

5 

5 
0 
2 

0 

4 

6 

8 

6 

2 

8 

I I ~ I 

I~ I 

~ 
~~ 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------
F l ~res In trackets ~.tfll ,.._.of anl•ls fra1 which this tlsSI• ~~as -lned •tcroscaptcally 
Significance of differences hr"a petnwise (Fistw's) test betwen IICh treat.nt and control lnctdlra: • P..0.05, •• P..O.Ol 

~ T 60311187 (3552) (stwty In progress) 



I ftC IDEIICE REP<RT 
~r VP PU 1806 

Study-No. T 60SB7 (3552) 
''·~t1st1cs of histopathological findings 

18-0EC-91 
3 

·-·----------------~ ~ -------------------------------------------------------------------------------------------------------
FEIW.ES : INCIII:NCE OF LESIONS (NUI£RIC) I 

------------1-----------------------------------------------------------------------------------1 
I LESI~S I TREATMENT I 0 IDes . I I I I I I I 

IVP PU I I I I 
I 11806 I I 

I I I I I I I I I I I I (j I I 
1-----------------------------··--------1------1------1------1------1-----1------1------1------1------1------1------1------1 
I I I I I I I I I I I '?I I I 
!LUNGS: I (8) I (8) I I I I I I I I 

Bronchiolar/~lveolar 

1 pro llferat ion 

Foreign-bocly gr1111l~ 

Foreign bocly giant cell(s) 

! I I I I ~ 
I 8 8 I I~ 

: { 
I 0 

0 

4 ~I 
~ I 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Fl~res In brackets represent the fUitler of anillll ls fra~.tllch this tissue ~~as ex.1ned •lcroscoplcally 
Significance of dlffllnlnCeS In a painflse (Fisher's) test bet.ln elch tn11~ and control Incidence: • PcO.OS, .. Pc0.01 

T 60J9M7 (3552) (stuc(y In progress) 



INCIOEHC£ REP<RT 
OeSIIOiilr VP PU 18015 

Study-No. T 6039897 (3552) 
Histopathological ftndtngs 

18-0EC-91 

~---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
FEM..ES : INCIDENCE Of L£Sl!»CS (AIUII. NOS) 1 

·-----------1-----------------------------------------------------------------------------------1 
I LESI!»CS I TREATI£NT I 0 IDes. I I I I I I I I I I 1 

I IV'P PU I I I 
11806 I I 

I I 1(j1 I 
1--------------------------------------1------ 1------1------1------1------1------1· ·----1------1------1------1------1------ 1 
I J I I I I I I I I I X'j- I 1 
I TRACHEA: I (8) I (8) I I I I I I I I I I 

1 Eos lnophll Ia 

slight 

I Hulttfocal round-cell Infiltration 

sit~ 

I I I <""~ 
I l(t I 

I I I • ..:} V 

100100410020101 l' 
100100710020141 I 1i(' 
:001(108: ~ 
13/ 12/ 
I 8 I 8 I 
I 00100210020091 
100100310020111 
100100510020121 
100100610020151 
I I 
14/ 14/ 
I 8 I 8 I 
1001001100201JI 
I 10020U51 {y I 
I I ~ 
11/ 12/!:>-. I 
I 8 I S I 

(Q 
I 

I I 
10010071 

10 
~ 

FICJI"ft In trackets l'fiPI"'MMI("*fl! ,..... of ant• Is fra1 Witch this tts .. 11M -t..t •tcrosccptcally 
The lbsence of 1 ,...-al tndh:lta that the Inion spectftld .. s not tdlmt lflld 
Fi~res In the fon.t ~(on tw 11,_).,.. the,..... of ant•ls ltst:ed/!UIIIIr of ant.ls -l..t. 

T 60!1897 (3552) (study In progress) 
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INCIDENCE REP<RT 
Oeslmlr VP PU 1806 

Study-No. T 6039897 (3552) 
Histopathological findings 

18-{fC-91 
2 

I FEI'W.ES : INCIDENCE OF LESiaiS (AIIIIt. NOS) 1 

------------1-----------------------------------------------------------------------------.. -----1 
LESIONS I TREATI'£NT I 0 IDes. I I I I I I I I I I 

I IVP PU I I I 
11806 I 

I I I I I I I (j I I 
1--------------------------------------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1 
I I I I I I I I I I I \1- I I 
I TRACHEA: I (8) I (8) I I I I I I I I I 
I lt:ltlfocal round-cell infiltration 11/ 10/ I I I <l;-

1 8 I 8 I~ I 

------------------------------------------------· · --------------------------------------------~-----~---------------------
FI~res In brackets represent the JUICer of a"'mls fraa which this tissue .as ex•lned mlc~oplcally 
The absence of a l'lftf'al Indicates that the lesion specified was not Identified <n 4 
Fi~res In the fonnat x:x;m (on two lines) are the ruar of anlnals listed/JUICer of an"f11111s examined. 

T 6039897 (3552} (study In progress) 

(j 



INCIOEIICE 1\EPOIT 
OesnDdur VP PU 1806 

Study-No. T 6039897 (3552) 
Histopathological findings 

18-0€C-91 
3 

-------------------------·--------------------------------------------------------------------------------------------------
i FEHALES : INCIDEHCE OF LESI!~S (AHIIt. NOS) i 

··----------1----- ----------------··------------- ------------------------------------------------1 
I LESiatS I TREAnEJIT I 0 IDes. I I I I I I 

IVP PU I I I I 
11806 I I 

!------------------------------~-------1- --
I I 1()1 I 

-- - -1------1------1------1------ 1----- -1------1------1------1------1 ------1 
1 I I I I I I I I I I ~ I I 
!LUNGS: I (8) 

I 
I (8) I I I I I I I I I I I 

Hyperaemia 

slight 

llllderate 

Per I brooch I a 1 !'Q.Ind-ce 11 
inf tltrat ton 

slight 

I 
I I I 
100100310020091 
100100710020101 
100100810020121 

I 
13/ 
I 8 

I 
10/ 
I 8 

10020131 
10020141 
10020151 
I 
16/ 
I 8 I 
10020111 
I 
11/ 
I 8 

I I ~ I I 
I «.., I 

-{_ 
I X"- I 

<9 

I 

u: 
I t 
i 

I «.., I 
I I ~ I 
I I I 
1001001100~1 
1001~20101 
100100310020111 
100100410020121 

I 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Fl!Jires In brackets represent the~ of ant• Is fro. ditch thts tissue .as ... tned •tcroscoptcally 
The absence of a ,.....1 tnd~ that the leston spectfted .as not tdlnttfted 
FI!Jires In the forwat XXIYYY"t'&& blo ltnes) .,.. the ruar of ant•ls ltsted/ruar of ant•ls -tned. 

X"- T 6039897 (3552) (stucty In progress) 
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INCIDENCE RE~T 
DeSIIIlCtlr VP PU 1806 

Study-No. T 6039897 (3552) 
Histopathological flndlrr;'l 

18-0EC-91 
4 

·-------------------------------------------------------------------------------------------· -------------------------------
I FEMALES : INCIDENCE OF L£SI!ljS {AHIIt. NOS) 1 

------------1-----------------------------------------------------------------------------------1 
I LESIONS I TREATMENT I 0 IDes. I I I I I I I I I 

I IVP PU I I I I I I I I 
I 11806 I I I I I I I I I I 
I I I I I I I I I l I I I (j I I 
1--------------------------------------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1----- -1------1------1 
I I I I I I I I I I \!-
!LUNGS: I (8) I (8) I I 

I I I ~ 
I Peri brooch I a 1 round-ce 11 1 { / 1 

infiltration 1 v 

slight 

I Perivascular round-cell 
I Infiltration 

slight 

I I I I ~ 
100100510020131 I \(' 
100100610020141 d-. 
100100710020151 }I 
100100810020161 
I I 
18/ 18/ 
I 8 I 8 

I 
I I I 
100100310020101 J_ 
100100410020121 * 
100100610020131 <v I 
1001007100201~ 
100100810020151 
I 100~1 
I ~ I 
15/ 16/ 
I 8 I 8 

I 

I 
I 
I 

u: 
~ I 

Fi<,JJres in brackets represent thl,.... of anl•ls fraalillch this tis .. wu -11*1 •ICI"OSCCiplcally 
The absence of a ,...-al lndl~ that thl lesion specified wu not ldlntlfled 
Fi<,JJres in the fOIWt U/YYY tari t.o 11 ... ) 11"1 thl ,..._.of anl•ls listed/,.... o1 ant•ls -1nec1. 

\(' T 603B7 (3552) (stucty in IJI'09l'HS) 
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INCIDENCE REP<RT 
De!lllldur VP PU 181l6 

Stud~·-No. T 6039897 (3552) 
Hist<.,llthologtcal findings 

18-0€C-91 
5 

--------------- ·· ------------------------------~ ------- · ------·---------------------------------------···---------------------
I FEIW.ES : INCIDENCE Of LESI~S (ANIII. NOS) 1 . 

------------1 ------------------------ ------------------------------------ -----------------------1 
I TREATMENT l 0 IDes. I I I I I I I I I I 
I I IVP PU l I I 
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1001~141 
i I I 
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I 8 I 8 I 
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:u 
'?!' 

I~ 

I ~ 
I~ 

~ 
I • 
I 

-----------------------------------------------------------·--··-----· ·-----------------------------------------------
Figures !n brackets ~-\hi lUlblr of anl•ls fna .tlldl this tiSsutiiU -tnld •lcroscaplcally 
The absence of a ,...-.1 lnd~ta that the lesion :l!*ffled .-s not Identified 
Figures in the fOtWt uJtrr (on biD lines) are the 111111111" ~ anl•ls llsted/l'l.dl.- of ar.l•ls ex.:•ned. 

T 603!817 (355~) (st!Jity in progress) 
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INCIDENCE REP<JIT 
OeVIDC1!r VP PU 1806 

Study-Mo. T 6039997 (3552) 
Histopathological f ind ings 

18-0EC-91 
6 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
I FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (AHIHL NOS) 1 

-------·----1----------------- ----------------------------------------------------------------- -1 
LESIONS I TREATMENT I 0 IDes. I I I I I I I I I I 

IVP PU I 
11806 I 

I I () 1 I 
1------------------------ -- ------ ------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1------1------l 
I I I I I I I I I I I '?!'- I i 
!LUNGS: I (8) I (8) I I I I I I I I I 
I I I I ~ I 
I Thickening of the sef)ta I 10020121 1 «._, 1 

I 10020151 ~ 

Ha rg Ina I eftl)hys11111 

I Hultifocal bronr.hlolar/alveolar 
I proliferation 

I I I 
10/ 12/ I ~ 
I 8 I 8 <h 
I I I f' 
I 00100410020091 
100100610020101 
100!0071002011! 
100100810020121 

10020131 
10020141 
10020151 
10020161 

I I I ~ 
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I 8 I E. I <v 1 
I I ""'\ 
IOO~Cll1100~1 

I 0010021002Gf0 I 
100100.111 
100100410020121 
100100510020131 

I 

FI~J~res in brackets represent the,...... af anl•ls fra1 which this tissue IllS IQIIMCI microscopically 
The absence of a ,...,-al lnd~ that the lesion speclf1ed .. , not Identified 
Fi~J~res In the fOI'Wit XJJm tllii blo lines) are the IUIIbllr of anl•ls llsted/IUiber of aniNls ex.ll*l . 

~ T 60398e7 (3562) (st~ In progress) 
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INCIDENCE REP<JIT 
DeSII'DOJr VP PU 1806 

Study-No. T 6039897 (3552) 
Histopathological findings 

18-0EC-!'H 
7 

--------------------------------------------------------------~-------------·-----------------------------------------------
I FEIW.ES : INCIDENCE Of L£SIC»>S (AHIIt. HOSj I 

------ ------1--------------- --------------------------------------------------------------------1 
LESIONS I TREATMENT I 0 IDes. I I I I I I 

I !VP PU I I 
I I 11806 I I I I I I I I I I I 

I I I I I I I I I I I I 101 I 
l---------------------- -------- - --- ----1------1··-----1------1------l------1------1------1------1------1------1------1-- ----1 
I I I I I I I I I I I ~ 
!LUNGS: I (a) I (a) I I I 

I I I I Q... 
ltllttfocal brorchtolar/alveolar 100100610020141 1 ~ 1 
proliferation 100100710020151 _

1
1 1 

1011100810020161 " 
I I I I~ 
Ia/ Ia/ d... 

a 1 a Y 
I I 

I Foca I foreign-llocy grarulana 10020091 
10020131 

I 10020141 
I I 

(j 10/ 13/ 
a I a t I I I 

I 1'\Jlttfocal foreign-body grarulana 10020101 
~ I I I 

10/ 11/ I ~I 
I a I a~ I 

I I 
I Foreign body giant cell(s) 1002Qog1 

I <b 
10/ 11/ 
I a I a 
I 

Figures In brackets rept"Mellt tlw ,..._.of ~nt•ls fra1 which this t issue was -ined •icroscopically 
The absence of a l'lftf'al tnd~ that the lesion specified was Port tderrttfted 
Figures tn the fon.t XXJm'tttl t110 111111) ant the IUIIblr of antmls ltstld/I'UIIblr of ant•ls ._tned. 

~ T 60387 (3552) (stucty In progress) 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 1 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:19 

-----------------------------------~--------------------------------------------ANIMAL NO. MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
--------------------------------------------------------------------------------001001 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Killed 
Necropsidd on Day: 25 Dr.-s 

NECROPSY FINDINGS 

Gelatinous foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Severe eosinophilia 

Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation 
Slight peribronchial round-~ell infiltration 
Severe focal parenchymal eosinophilia 

Stained H & P.: 

PROF. DR. MOffl 
Data input: HibL 

<o 

~ 
~ 

~ 

0 



FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER. 

TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 2 
DATE 18-DEt:-91 
TIME 14:06 ; 21 

-- - -----------------------------------------------------------------~---------
ANI~AL NO. - MACROrCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 

--- - -- - -----------------------------------------------------------~-------------001002 Killad 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days 
NECROPSY FINDINGS 

Gelatinous foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate eo3inophilia 

Slight peribronchial round-cell infiltration 
Slight eosinophilia() 
Mu1tifocal bronc~lar/alveolar proliferation 

stained H &o 1<:­
~ROl'. DIU ~HR 
Data inpUt: HILL 

~ 
~ 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUU .. ANIMAL DATA (CONTINUED) 
---- - - - -- -- - - -~ ---------------------------,. ~· ---

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (~tudy in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 3 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:22 

--~i~~-N;~----------=-----~ci;5c;;ic-~-~ici;5c;;ic-~iNniN~s-----··~---------
------------------------------------------------------------------~------------001003 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS I 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 
NECROPSY FINDINGS 

Gelatinous foci 
Red foci 

MICROSCOPIC FINDY.NGS 

25 Days 

Moderate eosinophilia 

Slight focal hypera~a 
Slight peribronch~l round-cell infiltration 
Slight eosinophil~ 
Slight periva~cular round-cell infiltration 
Multifocal br~chiolar/alveolar proliferation 

~ 
stained if-& E 

~ 
PR.O~ DR.. MOHR 
Data input: HILL 
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FRAUNHOFER INSTITUT. 
FUER 

TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 4 
DATE 18-DEC-'H 
TIME 14:06 l 23 

------------------------- -----------------------------------------<:;----------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & HICROSCOPIC FINDINGS 
------------ --- ----;------------------------------------------ - --~-------------001004 Killed 

GENERAL COMMENTS : 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days ~ 

No Dl&croscopic abnormality detected-\~ 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Slight eosinophilia 

Slight peribro~chi~l round-cell infiltration 
Slight eosinophil i . 
Slight perivascular round-cell infiltration 
Multifocal bronchi~r/alveolar proliferation 
Focal marginal e~hyaema 

Stained H & ~ 

~RO'!!. Dl\. ~OH! 
Data inpUt: HILL 

~ 
<o 
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FRAUNHOF!R INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGI! UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL J ATA (CONTINUED; 

STUDY NUMBER: T 6039~97 (3552) (study in progrea") 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 5 
DATE 18-LJ£0::-91 
TIME 14:06:25 

--------------------------------------------------------------------~---------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
------------------------------------------------------------------~------------001005 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on nay: 25 Days 
NECROPSY FINDINGS 

Partly hepatoid 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate eosinophilia 

Multifocal bronchiol~~/alveolar p~oliferation 
Slight peribronchia~ound-cell infiltration 
s~vere focal pare~hymal eosinophilia 

Stained H & ~ 
I «_, 
PROF. Dll....\ MOHR 
Dau ~ut 1 HILL 

<0 
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FRAUNBOP!I INSTITUT 
P11!l. 

TOXIKOLOGIE UND A!IOSOLPOISCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTAC : ~NT - INDIVIDUA~ ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 6 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:26 

-------------------------------------------------------------------~----------AN!HAL NO. - MACROSCOPIC ' MICROSCOPIC FINDINGS 
------------------------------------------------------------- .. .. -- ~-------------

001006 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days 
NECROPSY FINDINGS 

Gelatinoua foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate ~osinophilia 

Slight peribronchial round-cell infiltration 
Slight eoainophilia(j 
Slight perivaacu~r round-cell infiltration 
Multifocal bronch~lar/alveolar proliferation 
Focal marginal emphysema 

~ 
~ 

:uined ~' ! 

PROl' .•. MOHR 
Da~input: HILL 

170 



FRAUNHOFEI INSTITUT 
FUEl 

TOXIKOLOGIE UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 
-----------------------------------------------

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE 3ROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 7 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:28 

--------------------------------------------------------------------Ej----------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
------------------------------------------------------------------~-------------001007 Killed 

GENERAL COMMENTS : 

TRACHEA 

LUNGS 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days ~ 

No lll&croscopic abnormality dfltected-\ ~ 
~ICROSCOPIC FINDINGS X"­

~ 
Slight multifocal round-cell infiltration 
Slight eosinophilia 

Slight focAl hyperaemia 
Slight peribronchial round-cell infiltratio~ 
Slight eosinophilia(j 
Slight perivascu~ round-cell infiltration 
Hultifocal bronchrQlar/~lveolar proliferation 
Slight focal marginal emphysema 

~ 
Yv 

~tained ~ & E 

PROF .•. HOHJ. 
Dat~input: HILL 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 
-----------------------------------------------

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 control 0 FEMALES 

PAGE 8 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:30 

--~i~L-;~~----------:-----~ci~;c~Pic-~-~i~i~;c~;ic-;i;oi;G;-----~----------
---------------------------------------- - ------------------··-----~-------------. ~led 001008 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 
NECROPSY FINDINGS 

25 Days 

Gelatinoue foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Slight eoeinophilia 

Slight focal hypera~a 
Slight peribronchia~ound-cel'!. infiltration 
Slight perivucu~r round-cell. j_nfiltration 
Mul t:l.focal bronch'tOlar I alveolar proliferation 
Slight focal marginal emphysema 

~ 
~ 

~tained Jt ' E 

PROP. ~. MOHR 
Da~input: HILL 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UND A!ROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY ~ER: T 6039897 (3SS2) (etudy in progress) 

PAGE 9 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:31 

DOSE GROU~: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES 
--------------------------------------------------------------------~---------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
------------------------------------------------------------------~------------002009 Killed 

TRACHEA 

LUNGS : 

TRACHEA 

LUNGS 

ALL ORGANS 1 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days 
NECROPSY FINDINGS 

Serous fluid within trachea 

Distended 
Part!y reddish diacoloured 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderal1 eosinophil~ 
No microscopic ev~ence of macroscopic finding 

Slight focal hyperaemia 
Slight perib~chial round-cell infiltration 
Severe foc(l_ parenchymal eosinophilia 
Multifoc~l ~ronchiolar/alveolar proliferation 
Focal fortign-body granuloma 
Foreig~body giant cell(s) 
Foe~ marginal emphy1ema 

Stained H & E 
I 

PROF. DR. MOHR 
Data input: HILL 

11:1 



FRAUNHOFEK INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONT!NUED) 
-----------------------------------------------

PAGE 10 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:33 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 Oesmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES 

-------------------------------------------------------------------12?----------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
-----------------------------------------------------------------~------ - - -----002010 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

Necropsied on Day: 25 Days ~ 
NECROPSY FINDINGS ~ 

Distended 
Gelatinous 

MICROSCOPIC FINDINGS 
<o 

~ 

"?' 

Slight eosinophilia 

Slight focal hypera~a 
Slight peribronc~al round-cell infiltration 
Moderate focal pa'tenchymal eos:lnophilia 
Slight perivascular round-cell infiltration 
Multifocal b~chiolar/alveolar ~roliferation 
Hultifoca1Vforeign-body granuloma 
Focal ma~g£hal emphysema 

ALL ORGANS : "(--
St~ed H & E 

PATHOLOGIST (HISTO-) : 
PROF. DR. MOHR 
Data input: HILL 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXT.KOLOGIE UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 

PAGE 11 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:35 

DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES 
--------------------------------------------------------------------~---------AN!MAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
-~---------------··--;---------------------------------------------~------------002011 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days 
NECROPSY FINDINGS 

Gelatinous foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate eosinophilia 

Moderate focal hyperaemia 
Slight peribronchia(j'ound~cell infiltrat.; "n 
Moderate focal pa~nchymal eosinophilia 
Multifoc£1 bronch~1sr/Qlveo1ar proliferation 
Focal marainal emphysema 

~ 

~tained !!,_ ~! 
PROP. ~· MOHR 
Dat-<fnput: HILL 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 
-----------------------------------------------

PAGE 12 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:37 

STUDY NUMBE.'R: T 6039897 ( 3552) ( stud·r in progress) 
DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU J 80, Dl! , v p PU 1805 F£.:1ALES 

---------- ------------------- --- --.. --- -- -- -- ... --- .. -----------------E: ~' --------
ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MY t.( , C: O. rr· FINDINGS ../ 

--------- -- ··---------------------------- -----·· · ··- .- - --- -- -- ----- ~"':.-- ----------
002012 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 
NECROPSY FINDINGS 

Distended foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate eosinophilia 

Focal thickening of the septa 
Slight focal hypera~a 

--' 

Slight peribroncl\,lal round-cell infilt.ration 
Slight eosinophilYA 
Slight perivascular round-cell infiltration 
Multifocal b~chiolar/alveolu proliferation 
Slight fo~ marginal emphysema 

-\ 
Stain~ H & E 

;RO~ DB.. MOHR 
Data input: HILL 
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FRA.UNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTII~JED) 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATP.OLOGIST (H! STO-) 

Killea 
Necropsied on Day: 25 Days 

NECROPSY Fil""JINGS 

Distended and reddish foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Severe eosinophilia 

Slight focal hyperae~a 
Slight peribronchial~ound-cell infiltration 
Moderate focal pa~chymal eosinophilia 
Slight perivascula ~ round-cell infiltratioh 
Multifocal br~nchiolar/alveolar proliferation 
Focal margina~emphysema 
Foreicn-bo~granuloma 

-\ 
Staine~ & E 

<o 
PROF. DR . MOHR 
Data input: HILL 

177 

PAGE 13 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:38 



FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual ,6..nillll\l Report 
ATTACHMENT - I~DIVIDUtL ANIMAL DATA (CONTim/ED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 

PAGE 14 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:40 

DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES 
--------------------------------------------------------------------Ejr---------

ANIMAL NO. - MACP.OSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
-------------------~------------------------------------------- ·---~------------

002014 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days 
NECROPSY FI NDINGS 

Hepatoid foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Slight eo8i nophilia 

Slight focal hypera~~a 
Slight peribronchial..):'ound-cell infHtration 
Severe focal par~hymal eosinophilia 
Slight perivaacul~r round-cell infiltration 
Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation 
Focal marginQ- emphysema 
Foreign-b~ granuloma 

~ 
Staine~H & E 

;RO~ DR. MOHR 
Data input1 HILL 
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FRAUl. dOP'ER INSTITUT 
FUER 

TOXIKOLOGIE UNO AEROSOLP'ORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 

PAGE 15 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:42 

DOSE GROUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES 

-------------------------------------------------------------------- =1---------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOP I C FINDINGS 

------------------------------------------------------------------~------------002015 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied on Day: 25 Days 
NECROPSY l"'NDINGS 

Distended and gelatinous foci 

MICROSCOPIC P'INPINGS 

Moderate eo•inophilia 

Focal thickening of ~· septa 
Slight focal hyperae~a 
Slight peribronch~ round-cell infiltration 
Slight perivascular round-cell infiltration 
Multifocal brppchiolar I al.veolar proliferation 
Poccl margi~~emphysema 

~ 
~taine~H & E 

PRO~ DR. MOHR 
Data input: HILL 
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FRAUNHOFER INSTITUT 
FUER 

'rOXIKOLOGIE UNO AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Raport 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED) 

STUDY NUMBER: T 6039897 (3552) (study in progress) 

PAGE H 
DATE 18-DEC-91 
TIME 14:06:44 

DOSE GRvUP: T 6039897 Desmodur VP PU 1806 Des. VP PU 1806 FEMALES 

------------------------------------------------ - ----------------- - ~--- - ------ANIMAL NO. - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS 
------------------------------------------------------- - -- - ------~-------------

002016 Killed 

LUNGS 

TRACHEA 

LUNGS : 

ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO-) 

Necropsied en D~y: 
NECROPSY FINDINGS 

Gelatinous fc;ci 
Partly distended 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Severe eosinophilia 

25 Days ~ 

<o 

~ 
-\ 
~ 

Slight peribronchi~ound-~ell infiltration 
Slight eosinophi~a 
Slisht perivascul~r round-cell infiltration 
Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation 
Focal margin~ emphysema 

~ 
Stained lt & E 

PR bR. MOHJ. Da~input: HILL 

*** LISTING COMPL!T! *** 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Futterspezitikation 
Spec!ticat!on ot Feed 

l~rity 

. Af l •tox i ne 1 1 I 1, 

Af luoxine G, I G., 

Ant i biotic activ•ty 

Arsenic 

fluoride 

Nercury 

Lud 

c.~ ~ ~~~~ 

SeleniUII 

T•c."IZ-
Oyintezene 

H:l ( HUliC:h l orber\1- ) 

Cl • HCH 

I • HCH 

T • HC H 

Hept ac:h lor 

H•ptac:hlorepoxid 

cr • Ch l orden 

T • C~lorden 

~l dr i n 

Oitldrin 

Endr i n 

o , p • O:lE 

1),1) • OOE 

o,p • 000 
o , p • OCT 

p,p • O:lO 

p,p • OOT 

Methoxychlor 

PCI ~l, 

Ch l orth ion 

Oisul~ion 
Kalath'-" 

Nelltt\ ~rlth ion 

Ethyl parathion 

Sulfotepp 

fenthlon 

Ol11inon 

O i br~ 

oi .. thoate 

f r i c:Pll orptlon 

feni troth I on 

r 

~r·· •fc~t•· e VI U8 

0,01 
0,01 
t 0 
2,0 

150,0 
0,1 
5,0 

-

0,1 
O,Ol 
0,0] 
0,05 
o,c.s 
0, 02 
.) ,02 

0, 02 ~ 
O,of<V 
~ 

\'). ... 0,05 
0,05 
0,05 
0,05 

·--

L~f~· Lil!lit 
o tect•on 

0, oozs 
0, oozs 

0, 2 
5,0 
0,01 
0,1 
0,01 
0,10 
0,001 
0, 001 
0,001 
0, 001 
0,002 
0,00-1 

0,005 
0,005 

0, ttl!) 
...Q,005 
~.005 

0,005 
0,01 
o, oo• 
o :OO~ 
0, 005 
0,005 
0,01 
0,01 
0,01 

0,01 
0,005 
0,01 
0,005 
0,01 
o,ooz 
0,005 
0,01 

! 0,02 
0,005 
0,01 
0,01 

A l t rCIIIIi n • 

r"n9 

r"n9 

r"n9 
0,3 

22,0 
o,aa 
0,37 
0,10 
, ,0 

< 0,001 
< 0,001 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

< 0,001 Qh 
< 0,001 
< 0,002 

O,C02 
< 0, 005 
c 0,005 
c 0,005 
< 0,005 
< 0,005 
< 0, 005 
c 0,01 
< 0, 005 
< 0, 005 
c 0, 005 
< 0,005 
c 0,01 
< 0,01 
< 0,01 

r"n9 
c 0,01 
< 0,005 
< 0,01 
c 0,005 
c 0,01 
< 0,002 
< 0, 005 
c 0,01 
c 0,02 
c 0,005 
c 0,01 
c 0,01 

* In this study Altromin 1J24 w~s used. 
4 is the degree ot palleta~ion. 

Dimension: ppm 

182 



BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

Wasserspeztfikation 
Spec!rieation or Water 

No Subltance 

1 I Arsenic 

z Lead 
-

3 Cac:tlli\611 

4 Chrome 

5 Cyanid• 

6 Fluoride 

7 Nickel 

5 Nitrate 

9 Nit r i te 
,... 

10 14e rcury 

11 Po lycyc l ic aromettc 
carbohydrates 

Fluoranthene 

9enzo·b· 
fl uorant!lene 

Benzo·a·pyr-

Banzo· < ghi ) • pery le)Q 

lndeno · (1, 2, 3·cd)· 
pyrene 

12 Or;anochloric 
c Ofi'PC)U"da 

· 1,~ · Trtchlorethane 
'(rrtch lorethy lene 

Tetrechlorethy l.,. 

~ q._ 
Otdllo,.,..th.,. 

Tetrechlormethane 
'-

Limit 
~/l 

0,04 

0,04 

!l,OOS 

0,0':< 

0,05 

1,5 

0,05 

50 

0,1 

0,001 

0, 0002 

<v 
~ 

~ 

--

o.o~ 

0,003 

c~Ud 

a• 

.... 
Pb 

Cd 

Cr 
. 

01 
. 

F 

Ni 

N()3 
. 

N()2 

Hg 

c 
~ 

~ 

I 

cc r4 

183 

~ivalent 

1T'm0l/m3 

0,5 

0,2 

0,01. 

1 

2 

79 

0,9 

506 

2,2 

v-') 0,005 

0,02 

0,02 

I 
I 

T6 039897 
DESMODUR VP PU 18J6 

acceptable error 
of value (t mg/ll 

0,015 

0,02 

0,002 q._ 
o.ofv 

t-..0)1 

r~ , o.z 
0,01 

2 

0,02 

0,0005 

0, 00004 

0,01 

0,001 



TOXIKOLOGIE 

DESMODUR VP PU 1806-Spezit!kation 

A b s c b 1 u 8 b e ~ i c b t 

T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 

Seit~t 1 von J 

~ 
IOEHTITATSPROPUNG I1NO ANALYTISC!IE STOFPBILAl'Z 

BAYER AG 
Zf'-D/Zentrale Allalytik 
Geb. 0 l) 

5090 Leverkusen 

Pr ti fsubstanz: Oesmodur VP PU 1806 

DatWII 
StudienriUI!'JIIer: 
Prtifleiter 
Vertret~ar 

2S.Har.1991 
G 90/0158/00 L~ 
Or.Kausler 
Fr.Or.Kassti~e 

~ 
Auftraggeber: Dr.Pilger, PU-S/UP LEV Geb. B 211 Auftrags~r: 
Chemische Sezeichnung 
S ~.; mmenformel 

Diisocyanatodiphenylmeth~n ~ 
C15H1 0N20~ Holare Has~: 250, J g/l'lol 

CA~ - ~111me 

CAS-Nr. 
? r odukt-Nr. 
Charge;Partie-Nr . 
?:-obenum!ner 
Eerstellbet:deb 

Seginn der Prtifung 
Ende der Prtifunq 

417 297 02 
001J26 F 072 
180532/90 
PU 

30 . 01.91 
19 . 03.91 

Datum d. Zusandung 
~rst .. lldatum 

~ Haltbarkei'C. bis 

l . Bescbreibunq der Methoden~d Einze1erqebnisse 

l.l 

l l 

-\_ I dentita t sprtifung 
SOP : CIROOO~tAJ 
Laborleiter : Or.S~l~ann 
Ergebn i s : entsp(l~h~ 

PrU!unqen aut Einbaltunq der Spezi!i~ation 
und veitere Untersuchungen :ur Bil&nzierunq 
Spezif i kar\on vom 
Spezifikationswerte : --

1. 2 . l Prtifung(j 
"!ethdJhn-Nr . : 

Gehalt Uretdion 
2079f078/l80/91 
Dr . seal~mann 
0,10 t Uretdion 

Lahor ie iter : 
%-gebnis 

1. ~v2~Prtifung : 
' ~!eth,cien-sr. : 

l. 2. J 

Labor le i ter 
Ergebn i s 

Pr t! fung 
l·lethoc!en-Nr . : 
Labor le i ter 
Ergebnis 

?henylisocy~nat (GC) 
2079/078/180/88 K 
Dr.Schi:idel 
U.N .<L ~g/kg Phenylisocyanat 

Gesamt Chlor 
2088/162/0J0/54 
Dr.Mauss 
<0 ,0010 \ Chlor 
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TOXIKOLOGIE 

A b s c b 1 u B ~ ~ r i c b t 

T6039897 
DESMODUR VP PU 18~6 

Seite 2 von J 

IOENTITATSPROFO~lG ,·w ANALYTISCHE !lTOFFB :': LANZ 

j.l>.YER AG Datum 
Studiennum.mer: 

28.Mar.199l 
ZF- D/Zentrale Analytil< 
Geb.O lJ 
5090 Leverl<usen 

Pri.itleit~r 
Vertreter 

G 9n/Ol58/00 LEV 
Dr.Kausler 
Fr .Dr .Kassi.ihll<e 

Pri.i!,ubstanz : Desrnodur VP PU 1806 

.~uftraggeber: Dr.Pil~er, Pll-:/UP LEV Geb . B 211 Auftragsnum.mer : -~ 

1. 2. 4 

l. 2. 5 

l. 2. 6 

l. 2 . 7 

1 J~ 
~ 

~ 

Pri.itung 
Methoden-Nr.: 
Laborleit.er 
Ergebnis 

Pri.itung 
Met.hoden- Nr. : 
Labor leiter 
Ergebnis 

?ri.ifung 
Met.hoden-Nr.: 
Labor leiter 
.::r<;ebnis 

hydrolysierbares Chlor 
2076/078/010/09 
Dr.Fus 
0,0004 \ hydrolysierbares Chlor 

Gehalt aus Dibutylamintitration 
2076/078/010/11 
Dr.Fus 
99,4 \ 1 99,4 \ (berechnet aut 250,3 gtrnol) 

Isornerentrennung (GC(? 
2086/078/180/107 ~ 
Dr.Kausler \ 
GC (verdanptte Substanz • 100 \) 

o, 2 \ 2, 2 'cD?i"socyanatodiphenylmethan 
51,2 \ 2,4'~iisocyanatodiphenylmethan 
48,5 \ 47\'-Diisocyanatodiphenylmethan 
0,1 \~nbel<annte Ver~indunq 

?ri.i! u ~ g Geh:?t unu Nebenl<omponenten (GC) 
Methoden-Nr .: K2011-0163601-91D 
Laborleiter : Dr . Kausl•r 
::rgebnis 
GC (verdarnptt.e Substanz • 100 \ - \ Uretdion) 

0 0 ,2 \ 2,2'-Diisocyanatodiphenylrnethan 
51' 2 \ 2,4'-Diisocyanatodiphenylmethan 

~ ~a.J \ 4,4'-Diisocyanatodiphenylmethan 
0,2 \ unbekannte Verb i ndungen 
4 i<or..iJonente n 

~ 
9ila:::zierunq 

0,1 \ t,;r- etdion 
0,2 % 2,2 '- Diisocyan a t~1i phenylmethan 

51' 2 \ 2, ~'- Diisocya nut~ui phenylrnethan 
~8, ) % 4,4'-Diisocyanatodiphenylrnethan 
0,2 \ unbeka nnte Ver bindungen 

100 ,0 \ Su ::-.rn e 
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BAYER AG T6039897 
DESMODUR VP PU 1806 FACHBEREICH TOXIKOLOGT.E 

A b 8 o b 1 u B b e r i o b t Seite 3 von 3 

IDENTITATSPRttPCNG UNO AMALXTI8C3E BTOPFBILANZ 

,;>.YER AG Datum 
Studiennum:ner: 

2B.Mar.1991 
~f-D/Zentrale Analytik 
'ceb.o 13 PrUtleiter 

Vertreter 

G 90/0158/00 L~~ 
Dr.Kausler V 
fr.Dr.Kassi.ihlke 5090 Leverlcusen 

?"i.ifsubstanz: Desmodur VP PU 1806 
~ 

Auftraggeber: Dr . Pilger, PU-S/UP LEV Geb. B 211 Auftragsnu~r: 

2 . 

) . 

< • 

Bevert~nq und lommentar 
- Stof!bilanz ist nach Stand der Tech;1ilc vollsQhdiq 
- Rohdaten sind i.iberpru!t archiviert ~orden 

Erkl&runq 
Die Unt•arsuchunq W'Urde entsprechend den OECO-Grundsatzen der 
"Guten Laborpraxis (GLP)" durchqetlihrt. 

Arehivierunq 0 
Der Pru!plan sowie die weiteren ~rsuch~unterlaqen sind i~ Archiv 
von Zf-DZA/OAL, B/.YER AG LaverlcUJIIen , Gob . O lJ, hinterleqt. 

Le verl<usen , 28.Marz.1991 Pri.i!leiter: ~ ~ 

J..nlagen 

Verteiler: 

L:..borlei~: 

<0 
(Dr.Seelemann): 

(Dr. Schodel) : 

(Dr.Mauss): 

(Dr.Fus): 

_\~~­
(f £~ /? 

f~ /9o-~ 

Er'ilrunq der Qualitatssicherunqseinheit (QAU) 

iir . Pilqer , PR-S/UP LEV Geb. 3 211 
Archiv 
Leiter Pr' \f•inrichtunq 
QAU 
Zf-DZA Koordination Alt - und Neustof!analytik 
Dr.Kausler 
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TOXIKOLOGIE 
T6039897 

DESMODUR VP PU 18~6 

fer AG Anlage 1 zum f·DZA/Analyti~ Leverkusen/OAL AhschluGbericht 
~rk Leverkusen, Geb. 0 lJ Seite 1 von 1 

i~::::_~:::::~::: ___________________ __ ________________________________ _ 
ualitatssicherungserklarung zym Abschly~gericht r~ 

.1 v 
Stud i en-Nr. bzw . Auftrag-Nr. : G 30/ 0.-f'S"S /00 !..tV \"' 
Titel der GLP-Untersur.:hung: // f 1 • , , /J, {'(1; · (1. 

t..-t.L0-Ya,'L~~.l•<'-<~.<.'-\f "'0 ;:;., U.~ VO -<. 

7J ~ j \).~ o d~z ., v ? ? u ; 1 of... <v 
-------------------------------· . - - -- -------- -----------~-----------
Diese GLP-Untersuchunq lo/\Jrda lau t f. lld durch d i e Qualita&icherunq 
Uberprti!t. Die Zeitpunkte dar Inspek tionen und d i e Zeitpunkte der 
Berichte an den Leiter der Prti!einrichtunq und an den Prti!leiter sind 
nach!olgend au!ge!tihrt: 

Oberprti!ung 
(Datum) 

I 5. J.PR. 91 

Berj.s_ht. 
(Da~) 

1 t 'sa'-1. . q .11 

Di e im Abschlu~~Iicht dieser Untersuchung wi e t' ergegebenen Ergebni~se 
·~-urden auf der ~is dar aktuellen SOP's/.Z.nalysen::~ethoden i.iberpri.if t . 
Si e entsprechen nach unserem oes t e~ l>issen den vorliegenden Rohdaten . 

\"' 

Qu alita t~cherungsbeau!tragter: 
<v 

I ~ C' ~ ., ' " :t. > I 

~t;~~:~~---
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